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序論
動植物や微生物 ､ 海洋生物から単離され る含窒素二次代謝産物 をア ル カ ロ イ ドと総称する｡ ア ル
カ ロ イ ドは ､ テ ル ペ ノイ ド､ フ ェ ニ ル プ ロ パ ノイ ドな どの動植物成分と比 べ 強 い生理活性を示すも
の が多く ､ 古く から医薬品 と して 用 い られて い るもの が数多く含まれる
1)
｡ 天 然物由来の重要 なア
ル カ ロ イ ドに は鎮痛薬 m o rphin e､
(figur e1).
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ヒ カ ゲノ カ ズ ラ科 (Lycopodia c e a e)Lyc opodiu m属植物は全世界に分布 し ､ 特に熱帯に多く の種が
自生するとされて い る｡ 種 の数は研究者に よっ て 200種とも 400種 とも言われ ､ 分類はきわめて難
し い とされ て い る ｡ 日本には 22稼が生育するが ､ 絶滅に瀕 した もの も少なくな い ｡
ヒ カグノ カ ズラ属植物の うち化学成分の研究は約 4 0種に つ い て行われて おり ､ 現在ま でに 300
種近 い 化合物が見出されて い る｡ これら の うちア ル カ ロ イ ドは約 23 0種で あり ､ 本属植物がア ル カ
ロ イ ドを豊富に 生産す る事が広く認 められて い るo ア ル カ ロ イ ド成分の うち1986年に Lycopodiuふ
s er,atu m Thu mb. より単離 ､ 構造決定され たhuper zin e A(1)
2) は強力なアセ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ
(A C 岨) 阻害活性を示 し､ ア ル ツ ハ イ マ
ー 病などの記憶障害を改善する事が明らか とされ て い る
3)
｡
また近年 ､ huper zine A(1) とは異なる骨格の Lyc opodiu m ア ル カtzイ ドに も AC hE の阻害活性を有
するも の が報告され
4)
､ Lyc opodiu m 属植物は創薬資源植物と して 注目を集めて いるo ア ル カ ロ イ ド
以外 の 成分と して はトリテ ル ペ ン類が主で ､ 7員環構造を有する serrata n e系 トリテ ル ペ ン 類
l)が単
離 され て い る ｡ また近年 ､ こ れ ら トリ テ ル ペ ン類 にも生物活性
5)を有する もの が報告され て いる
(figu re2)o
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ヒ カ ゲノ カ ズラ科植物 に含有され る ア ル カ ロ イ ド類は Lyc opodiu m ア ル カロ イ ド
6)と総称され ､
脂肪族ア ミ ノ酸で ある 1ysine 由来の 二次代謝産物で ある
7)
. 1ysine はまず脱炭酸に より炭素数 5 の
cada v erin eを与 え､ さら に△
1
-piperidein e - と変換され る. A
l
十piperidehe は 3- o X oglutaric a cidと縮合
する事で4-(2-piperidyl)a c eto a c etateが生 じ､そ の後 の脱炭酸によりpelletierin占が生成する (s che m e1)o
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上記 の ように生 じた pelletierin eと4-(2-piperidyl)a c eto a c etate のそれぞれ の デヒ ドロ 体が8位 -1 5位
で縮合 し､ さ らに C7-C12､ C4-C13 間に炭素一炭素結合を形成すると ､ Lyc opodiu m ア ル カ ロ イ ドの
基本骨格とな る 4 環性 の 仮想中間体が生成する｡ こ の中間体が再環化や転位などを受け､ 多様な
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こ の ように Lyc opodiu m ア ル カ ロ イ ドは 多様 な構造 を有する に も関わらず､ 生物活性の調 べ られ
て い る も の は非常に 少な い o また Lyc opodiu m ア ル カ ロ イ ドの ユ ニ ー ク な構造は ､ 合成研究におけ
るタ ー ゲッ ト化合物と して も魅力あるも の で ある｡ そ こで今回 ､ 特異な構造の 新規ア ル カ ロ イ ドの
発 見と化 学的研究､ さらに新規生理活性物質の 発見 を目的と し､ 邦産 Lyc opodiu m 属植物 2 種の 化
学成分に関 して研 究を行 っ た｡
第 一 章Lyc opodiu m s er ratum Thunbか ら の ア ル カ ロ イ ド成分 の分離
Lycopodiu m s e rr atu m Thurlb. は ｢日本 の野生植物
- シダ+ (岩槻邦男 編) に以下 の ように記述さ
れて い る植物で あ る｡
Lyc opodiu m serr atLL mThu mb.; Huper zia s er rafa(Thu nb･)Tre v･ トウゲ シ バ 押】 千層塔､ 山芝､ 蛇足 石
杉
｢地上性の 常緑草本で ､ 茎は基部が地表近く を短く斜上 して何回か 叉状分岐 し､ そ の まま直立 し ､
上部で も l-3回文 状に 分岐する｡ 高さ 7-20c m､ 大き い もの で は3 0c m に なる こともあり ､ 頂上近 く
に 芽体を生 じ る｡ 菓は黄緑色 - 深緑色､ やや光沢が あり ､ 紙質から薄い革質､ 聞出または わずかに
反曲 し､ 裏面 の 中肋は少 し隆起 して お り ､ 辺縁は不規則な鋸歯縁､ 形や大きさは変異が大きく ､ 変
種の 指標 となっ て い る｡ 胞子嚢穂とい うまとまりはなく ､ 胞子葉は栄養葉よりやや′J､型｡ 胞子嚢は
腎臓形 ､ 無柄､ 黄白色 で薬液に 短生 し､ 外か らもよく見 える｡ 胞子表面に は あらい こぶ状突起が つ
く ｡ 北海道か ら琉球 の 山林中に 生 じ ､ 束ア ジア ･ 東南ア ジア ･ ハ ワイな どに 広く分布する｡ 和名は
峠芝 の意で ､ 生育場所と形状を ひと言 で表現 して い る｡+
200年5月 に千葉県房総半島にて 採集 したLyc opodiu m se rratu m全草 (乾燥重量1.45kg) を粉砕 し ､
M eO Hにて 冷浸 (×3)､ 温浸 (×1) し､ M eO Hエ キス 336g を得た｡ 得られた MeOH エ キス をfigu r e
3 に示すよう に順次分液操作を行 い ､ 粗塩基画分3.23gを得た｡
こ の 粗塩基画分に つ き成分探索を行 っ た｡
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粗塩基 画 分 3.1 8g を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し､ fr. A(8.5mg;0 - 5%
M eO H/C HC13溶出部),fr.B(536.7m g;5% M eO H/C H Cl3溶出部),fr.C(6 78.8mg;10- 20% MeOH/C HC13溶
出部), 舟.D (54 8.5mg; 20- 30 % MeO H/C H C13, 30 % MeO H/ アン モ ニ ア 飽 和 CH C13 溶出部), a.E
(1 204.3mg;100% MeOH 溶出部) の 5個 の フ ラク シ ョ ンに 分割 した｡ これ ら5 個の画分を精査する
こ とで ､ 以下に示す様 に fr.B より新規化合物 2 種を含む計 11 種 の化合物 ､ fr.C より新規化合物 8
種を含 む計 1 5種 の化合物､ fr.D より新規化合物9種 を含む計12種の 化合物､ fr.E より新規化合物8
種を含む計15種の 化合物を単離 した (figur e4)o
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これ ら単離化合物 の収量 は ､ 以下に示す通りで ある (tablel-4)｡
fa w cettimin egr o up 収量 mg(%)*
1yc opo s err a mine- A(2) 0.8(0.03)
1yc opo s err a mine- B(3) 2.3(0.07)
1yc opo s erra min e- C(4) 32.3(1.0 2)
lyc opos erra mine-D(5) 24.3(0.76)
lyc opos erra mine-E(6) 10.0(0.31)
1yc opose er a mirle-P(7) 3.7(0.12)
1yc opo serra min かq (8) 3.8(0.12)
1yc opo serra mine-S(9) 4.5(0.14)
1yc opo serra min e- U(10) 0.8(0.03)
fa wcettimin e(ll) 1 4.6(0.46)
huper zin eQ (12) 3.2(0.10)
phlegm ariurineA(13) 9.4(0.30)
1yconexine(14) 0.7(0.02)
table 1
1yc od inegro up 収量 mg(%)*
D42-B(34) 2.3(0.07)
1yc opo s err a mine-V(35) 20.2(0.64)
1yc opos erra mine- W(36) 55.5(1.75)
1yc opos erra mine-X(37) 1.4(0.04)
1yc opos erra mine-Y(3 8) 37.0(1.16)
1yc opos erra mine-Z(3 9) 1.3(0.04)
E35-E34- A2(4 0) 3.9(0.12)
huper zineA(1) 165.4(5.20)
6-β-hydr o xyjuper zin eA(4 1) 2.7(0.08)
N- m ethylhuper zineA(42) 10.9(0 34)
huper zin eB(43) 66.6(2.09)
N- m ethylhuperzine B(44) 5.4(0.17)
N-de m ethylhuper zin ine(45) 0.5(0.02)
lycodine(46) 1 3.6(0.43)
N-de m ethyトβ- obs cu rin e(4 7) 3.3(0.10)
huperzineJ(48) 79.4(2.50)
huperzin eK(49) 2.3(0.07)
table 3
1yc opodin egr o up 収量 mg(%)*
1ycopo s err a min e-F(15) 1.0(0.03)
1ycopo s err a mine- G(16) 4.1(0.13) I
1ycopo s erra mine- H(17) 9.1(0.29)
lyc opo s err amin e-I(18) 4.4(0.14)
1yc opo s err a mine-J(19) 2.4(0.08)
1yc opo s err a mine- K(20) 1.6(0.05)
lyc opos err a mine-L(21) 3.1(0.10)
lycopos erra mine- M(22) 3.2(0.10)
lyc opos err a min e- N(23) 1.1(0.03)
lyc opos erra mine- 0(24) 2.S(0.09)
D64- Dl(25) 2.7(0.08)
1ycopodine(26) 19.7(0.62)
L.20(27) 22.4(0.70)
lyc odoline(28) 1 5.9(0.50)
s errate z o mineC(29) 6.4(0.20)
s erratid ine(3 0) 41.7(1.31)
de a cetyllyc o cla vine(31) 33.7(1.06)
1u cidioline(32) 2.4(0.08)
a c etyllyco cla vin e(33) 1.2(0.04)
table 2
mis c ella neo u s 収量 mg(%)*
c e rn uine(5 0) 9.1(0.29)
hordenine(51) 1.3(0.04)
loliolide(52) 2.9(0.09)
epiloliolide(53) ll.6(0.36)
tab]e 4
*% :basedon cru.debase
第二章 Fa w c ettimin egr o up に属するア ル カ ロ イ ド類 の構造決定
Fa w c ettimin e gro up は C16Nl の 基本骨格からなり ､ 1yc opodin egroup より派生すると考えられ る
(s che m e3)｡ まず 13位炭素に水 が 求核的に攻撃 し ､ 13 位 -窒素間の 結合が切 断され る｡ 次い で
Wagn er- M e er w ein 型転位に よ り 13位がカ ル ポ ニ ル 基 - と変換されるとともに4位が_12位
- と転位
する こ とで fa w cetimin e骨格が生成する と考えられ て い る.
.
Fa w c ettimin eは カ ル ビノ ー ル ア ミ ン型
とケ トア ミ ン型 の 2 つ の 構造異性体が知 られ ､ それ ぞれ の 骨格に由来するア ル カ ロ イ ド類が発見さ
れ て い る｡ Faw cettimin eカ ル ビノ ー ル ア ミ ン型 の C12- C13 の炭素結合が切断され ､ ア ミ ド残基を有
するも の をphlegm ariu rin e型と呼び ､
一 方faw cetimin eケ トア ミ ン型 の C4- N 間にメ チ レ ン単位が導
入 されたア ル カ ロ イ ドを1yc oAe xin e型と言うo
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第 - 章にて 述 べ たように ､ 粗塩基 分画 より 9種 の新規ア ル カ ロ イ ドを含む計 13種の fa w cettimin e
gro up に属するア ル カ ロ イ ドを単離 した｡ これ らの うち既知化合物 払 w c ettimin e(ll)
8)
､huperzin eQ (12)
9)
の構造は ､ 得られた化合物の ス ペ ク トルデ ー タを文献記載の デ ー タと比較 ･ 同定する事により確罷 した
(figure4). 化合物 13,14は文献既知化合物で はあるが ､文献中に十分なス ペ クトル デ ー タの記述が なく ､
今回得 られた ス ペ ク トル デ ー タを詳細に解析する事に よ りそ の 構造 を証明 した o 詳細 は以下に述 べ るo
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10) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色針状結晶 (m .p. 169-171℃) と して
得られ ､ 高分解能FA BM Sス ペ ク トル が分子式 c18H29N302を示 した o lH-N M Rお よび 13c-N M R から
一 つ の 2級メ チル 基､ 一 つ の ア ミノ メ チル 基､ - つ の sp
3ア ミ ノメ チ ン ､ 二 つ の sp
3
ア ミノ メ チ レ ン ､
三 つ の sp
3メチ ン ､ 七 つ の sp
3メ チ レ ン ､ 二 つ の sp佃 級炭素､ 一 つ の カル ポ ニ ル 炭素の 存在が示唆
された ｡ こ れら の うちカ ル ポ ニ ル炭素の ケミカル シ フ トが8c 157.0 であ っ た事か ら､ ウ レタ ン ヾ オ
キ シ ム ､ グア ニ ジ ン等の 官能基 が分子内に存在する こ とが推定されたo また8c88.6 の シ グナル か ら､
窒素を含むア セ タ ー ル構造 の 存在が支持された｡ 1H--H C O S Yお よび H MQC ス ペ ク トル より ､ 一 つ
の -C H2CH2C H2CH - ユ ニ ッ ト (a‥ cl- C4)､ 一 つ の - CHC H2C H C H2C H(C H3)CH2- ユ ニ ッ ト (b:
C 5- C 8-C1 5(C16)- C14)､ 一 つ の -C H2CH2CH2- ユ ニ ッ ト (c:C 9- Cl) の部分構造が導かれ た (rlgu r e6)a
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HMBC ス ペ ク トル にお い て ､8H l･84(H 3) か ら8c52.1(C5) - の 相関,8H1.61(H4) ､8tI3.66(H 5)､
8H2･06(H7)および8Hl.56(HIO) か ら8c5 3.1(C12) - の相関か ら ユ ニ ッ ト a､ bお よび c が 4級炭素
(C1 2) を介 して結合 してお り ､ シ ク ロ ペ ンタ ン 構造 (c4… C 7､ C 12) の 存在が明 らかとな っ た ｡ また
8甘 2･06(H7) と8frl･20(H14) か ら8c 88.6(C13) - の 相関か らシ ク ロ - キサ ン 構造 (c 7- C8､
c 12- C1 5)の 存在が推定された o8H 2.2 5(NIC H3) から ユ ニ ッ ト aおよびcの それぞれ の末端炭素 (cl､
C9) - の相関か ら ､ 両フ ラグメ ン トが窒素を介 して 結合 して い る事が明 らか とな っ た ｡ 以上 のデ ー
タは本化合物が fa w c ettimin eケトア ミ ン型の基本骨格を有する こ とを示唆 した が､ 残る原子 の配列
を正確に帰属する の は困難で あ っ た｡ そ こ で X線結晶解析を行い ､本化合物の構造を明らか と した｡
そ の 結果1yc opo s err a min e- A(2) は1,2,4- o x adiaz olidin -5- o n e残基を有する極めて特異な構造の新規ア
ル カ ロ イ ドで あり ､ こ の部分構造を有する天然分子 と して も初めて の 化合物で あ る｡
Lyc opos err main e- B(3)
‖) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質物質と して得られ､ 高分解舵
F A B MS ス ペ ク トル が分子式 c17H2名N202 を示 したo IRス ペ ク トル からケ トン (1699c m
‾1
)､ 水酸基
(3279 c m
‾l
) の 存在が明 らか とな っ た｡ IH- N M Rお よび 13c- NM Rか ら 一 つ の 2 級メチ ル 基､ 一 つ の .
ア ミ ノメ チ ル 基､ 二 つ の sp
3ア ミ ノメ チ レ ン ､ 七 つ の sp
3メ チ レ ン ､ 三 つ の sp
3メ チ ン ､ 一 つ の sp
3
四級炭素､ 一 つ の ケ トン の 存在が 示唆され ､ 8c 169.6 のシ グナ ル か らイ ミ ン の存在が推定されたo
また マ ス ス ペ ク トル に お い て m/I 2 75に水酸基が脱離 したと考えられ る強 い ピ ー ク を観測 した事と ､
分子式 を考慮 して オ キ シ ム 基 の 存在が予想されたo IH -1H COSY お よび H MQC ス ペ ク トル より ､ -
つ の - CH2CH2CH2CH - ユ ニ ッ ト (a: Cl- C4)､ 一 つ の -CH2CH C H2CH(CH3)C H2- ユ ニ ッ ト (b:
C 6- C 8-C15(C 16)-C1 4)､ 一 つ の - C H2CH2C H2- ユ ニ ッ ト
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(c:C 9- Cll) の 部分構造 が導かれた (figur e7)0
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H M B Cス ペ ク トル にお い て8H2.27(3 H, s) の ア ミノ メ チル プロ ト ン から ユ ニ ッ ト a お よび b の末
端 の ア ミ ノ メ チ レ ン 炭素 (8c48.5(C l)､ 55.I(C9))へ の 相関を観測 した事か ら､ 両 ユ ニ ッ トが窒素
を介 して結合 して い る事が明 らかとな っ たo また8R3.18(H4)､ 2.41(H7) の メ チ ン プロ ト ン から8c
61.7(C1 2) - の 相関と､8H3.18(H 4) から8c25.6(C l) - の 相関か ら ユ ニ ッ ト a､b およ び c が8c6l.7
の 4級炭素 (c 12) を介 して結合 して い る事が示唆された o 次い で8H3.1S(H4)､2.41(H 7)､ 2.27(H14)
の 3 種 の プ ロ トン か ら8c 213.8(C 13) の カ ル ポ ニ ル 炭素 - の 相関か ら シ ク ロ - キサ ノ ン 構造
(C 7- C 8, C 12- C 1 5)が解析されたo さらに8H2.20､ 2.5 4(H6) の メ チ レ ン プ ロ トンと8fI2.4 1(H7)､ 3.18
(H 4) の メ チ ンプ ロ トン か らオ キシ ム 基に由来する8c169.6 - の 相関より ､ ユ ニ ッ ト a とbがオキ シ
ム 炭素を介 して 結合 して い る事が明 らか とな っ た｡ これ らの 結果は ､ 本化合物が fa w c etimin eケ ト
ア ミ ン型の 基本骨格を有する事を示唆 した｡ 本化合物の 立体配置を NOE ス ペ ク トル か ら推定する
の は シ グナ ル の厳 しい重 なり の ために困難であ っ た が ､ 生合成的観点か ら7､ 12､ 15位の 立体配置
は fa w c ettimin e(ll) と同 一 で ある と推定 した｡ 4位 の立体配置は J-r e s olv ed H MBC ス ペ ク トル
12)か
ら推定した (丘gu re7,8)0
C-1 3(J≦3 Hz)
/
一
メ
J…‡…
(ppnl
/
c-7(J*5･2 Hz)
仙ふ 山 恥血 ぶ 仙 仰 山 仙 仙
200 16 0 1 20 8 0 4 0 ppm
13
%
U
25J≦75Hz
5
%
12
S
&
Fl-slice
i
u
_遍
事11
25J≒130Hz
figu r e8
10
J-r e s olv edH M B C法 は J変調 パ ル ス をパ ル ス シ ー ケ ン ス 中に 導入 し､ プ ロ ト ン ー カ ー ボ ン の ス ピ ン
結合定数は Fl軸方向に n 倍 され た値と して観測され る ｡ 今回 ､ 4位プロ トン と7位およ び 13位炭
素と の 結合定数を測定 した結果 ､ それぞれ JH4_ C ?- 5.2Hz､ JH4_ C13≧3Hz で あり ､ 4 位プ ロ トン と 7位
炭素は al一ti､ 4 位プ ロ ト ン と 13位炭素は ga u cbe の 関係 にあると推定した｡ 同様に 7位プロ トン と4
位お よび 13位炭素と の結合定数はそれ ぞれ JFT7. C4-OHz､ Jf17_C 13-6.3 Hz で あり ､ 7位プロ トン と 4位
炭素は ga u che､ 7 位プ ロ ト ン と 13位炭素は a nti である と推定 した｡ 以上 の ビ シナ ル プ ロ ト ン ー カ ー
ボ ン の 結合定数を満たす の は ､ 4位プ ロ トン がβ配置の とき の みで あると結論 した｡ 以上 の ように し
て導い た 1yc opos err amin e- B (3) の構造を確認するため ､ 以下 に述 べ る既知ア†レカ ロ イ ド s erratinine
(54)
13) から の構造変換を行 っ た ｡
絶対配置が 13-a c etyl-8-p-br o m obe n z oyl 誘導体 (55)
-3g) の X 線結晶解析に て明 らか にされて い る
serratinin e(54) を出発物質と して1yc opo s err a min e- B(3) を合成する ため､ 以下に示す合成ル ー トを
計画 した (sche m e4)o
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す なわち serr atinine(54) の 8位水酸基 を還元的に除去 した後､ 4位炭素-窒素間 の結合を開裂させ
る ｡ 次い で オ キ シ ム 体 - と導 い た後 ､ 13位をケ トン - と変換する事でIycopo s erra min e- B(3) が合成
で きる と考察 した ｡
上記 の 合成計画 に従 い ､ serr atinin e(5 4) を文献記載 の方法にて モ ノ アセ チ ル 体 (56)
'13c) - と変換
した (s che m e5)｡ 次い で Barto n法
14) に基づ き2級水酸基を x a nthate(57) - と誘導 し､ n -Bu3SnH を
用 い たラ ジカ ル 条件に付 した と こ ろ目的の デオ キ シ誘導体 (58) を良好な収率で得た｡ Serr atinin e
誘導体で行われ て い る文献記載 の条件 (zn/ AcO H, Zn/ Ac20)
13c,h)にて化合物58 の 4位炭 熟 窒素間
の 還元的な環開裂反応 を試みたが ､ 目的とする開環体が低収率で得られる のみだ っ たo こ の原因ゎ
ー つ と して 窒素の脱離能が低い た め に反応が進行 しにく い と考察し ､ ア ン モ ニ ウム 塩 (59) - と導
い た後に 亜鉛に よる開環反応 を試みた とこ ろ ､ 目的 の 開環体 (60) をほ ぼ定量的に得られる ことが
ll
明らか とな っ た ｡ なお ､ こ の 開環体 (6 0) の構造は X線結晶解析に より決定 した｡ しか しながら開
環体 (60) の 4位立体配置 は1yc opo s err a min e-B(3) とほ逆で あり ､ 塩基によ る異性化条件に付 した
が原料を回収する の みだ っ た ｡ また開環 体(60) をオキシ ム 誘導体 (61) - と導き ､ 次い でア セ チ
ル 基を除去 しア ル コ ー ル 体 (62) を得たが ､ 続く カ ル ポ ニ ル 基 - の 酸化反応は失敗に終わ っ た o
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上述の 合成ル ー トで は4位立体配置の 制御 と不安定なオ キシ ム 基存在下 で の 酸化反応に問題が あ
る こ とか ら ､ 合成ル ー トを見直すこ とに した｡
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オ キ シ ム 基存在下で の 酸化反応 が困難で あ っ た こ とか ら ､ s che m e6で示 した ように 13位 の酸化
は合成の 初期段階で 行う事と し ､ 4級ア ン モ ニ ウム 塩を経由 した開環反応にて ジケ トン 6 4を得､ 5
位カル ポ ニ ル 基 に選択的なオ キ シ ム 化を行うこ とで1yc opos err amin e-B(3) が得られ るも の と考察し
た (s che m e6)0
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先に述 べ た合成研 究に て 調製 した 8-deo xy 体 (58) の アセ チ ル基 の除去 ､ 生 じた 2 級水酸基 の酸
化を経て ジケ トン (63)
131-) を合成 した｡ ジケトン (63) を上述の 4 級塩を経由 した還元的な開環反
応 に付 した とこ ろ､ 開環体 (64 お よび 65) を ェ ピ マ 一 浪合物と して得た. これ らジア ス テ レオ マ -
はカラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で分離可能で あり ､ m o r epolarな 64が 目的の 立体配置を有する H-4β
体で あるこ とが x 線結晶構造解析にて 明 らか となっ たo 一 方 ､ H-4α体 (65) は塩基処理 にて H-4β
体 (64) に変換可能で あ っ たo こ の ように して合成 した H-4P体 (64) を1 等量の ヒ ドロ キ シ ル ア ミ
ン を用 いた通 常の オ キ シ ム 化反応に付 した とこ ろ､ 13位が選択的に オキ シ ム 化された 66が得られ
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以上 の結果 か らジケ トン 64 の 1 3位カ ル ポ ニ ル 基 の方 が 5位よりもア ミ ン の 付加反応が起こりや
すい こ とが 明らか とな っ たが ､ 13位は 4級炭素に隣接 しており こ の差を利用する事と した｡ 仮に ジ
ケ トン 64 を過剰の 2級ア ミ ン と反応させ ると ､ 13位 に対 して 1段 階目の ア
.
ミ ン の求核付加 は起こ
ると考えられ る が､ 続くイ ン モ ニ ウム 塩の 形成は窒素上 の ア ル キ ル置換基と 11 位メチ レ ン との 立
体反発 の ため に進行 しない と推定した｡ こ れに対 し､ 5位カル ポ ニ ル 基は 13位と比較 して容易にイ
ン モ ニ ウム塩が形成で きるもの と推定した｡ すなわ ち5位カ ル ポ ニ ル 基の 選択的活性化が可能で あ
ると考察 した (sche m e8)0
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上 で述 べ た作業仮説 に 基づ き ､ ジケ トン 64 を過剰 の ジ エ チル ア ミ ン にて 前処理 したの ちに 1 等
量 の ヒ ドロ キシ ル ア ミ ン と反応させ ると ､ 予想通り1ycopos erra min e-B(3)が生成 した (schem e 9)o
以上 の ように合成 したIyc opo s err m a min e- B(3) の ス ペ ク トル デ ー タは天然物と完全 に 一 致 した ｡ ま
た本オ キ シ ム 化反応 にお い て ､1yc opo s erramin e- B(3) の オキ シ ム 基の 異性体で ある 69も副生成物と
して 得られ た｡ 69の 構造は ､ N OESY ス ペ ク トル を含む N MR デ ー タを詳細に解析する ことで証明
した ｡ オキ シ ム 基の 幾何構造は ､ 異性体間の 1H- および 13c- NM Rデ ー タ 15) の比較により推定でき
る事が知 られ て い る｡ すなわち -H-N M R にお い てオ キシ ム 酸素の異方性効果により ､ オ キ シム 水酸
基と sp となるプロ ト ンが m tiとなるプロ トン より も低磁場シ フ トを起こす. 13c-NM Rにお い て は
立体圧縮効果 に より ､ オキ シ ム 水酸基と syl になる炭素は a ntiとな る炭素より も高磁場シ フ トを起
こすo こ の 一 般側を適用す る と1yc oppo s erramin e- B(3) の オキシ ム基 の畿何構造は E酉己置であると
推定でき ､ こ の 結果か ら1yc opo se rr a min e-B(3) の オ キ シ ム 基の 幾何構造を含む絶対配置の 決定に成
功 した Il)0
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16) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質の化合物と して得られ ､ 高分
解能FAB M Sス ペ ク トル が分子 式cl,H30N2を示 した o lH-N M Rおよび 13c- N M R から 一 つ の 2級メ チ
ル 基､ 一 つ の ア ミ ノメ チ ル 基 ､ 二 つ の ア ミノ メチ レ ン ､ ニ つ の ア ミノ メ チ ン ､ 七 っ の sp
3メ チ レ ン ､
二 つ の sp
3メ チ ン ､ 一 つ の sp
3四級炭素の 存在が示唆された｡ 1ロー1H C O SY および Ⅰ{ MqC ス ペ ク ト
ル より 一 つ の -CH2CH2CH2CH- ユ ニ ッ ト(a:Cl- C4)､
一
つ の -CHC H2C H CH2Ctl(C H3)C H2C H- ユ ニ ッ ト
(b: C 5- C 8-C15(C 16)-C14- C13)､ 一 つ の - CH2C H2CH2- ユ ニ ッ ト (c:C9- Cll) の部分構造が導 かれた
(figure9).
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figu r e9
Ⅰ別 BC ス ペ ク トル にお い て ユ ニ ッ トb末端の ア ミ ノ メチ ンプ ロ トン (8H3.00, H5) か ら8c49.5 の
4級炭素 (c12)お よび8c 59.0 の ア ミノ メ チ ンカ ー ボ ン (C13) - の相関､ 8H 1.05(H8) から8c 49.5
の 4級炭素 (c 12) - の相関を観測 した事か ら､ a2a-bicyclo[3.3.1]n o n a n e構造 (c 5- C 8, C 12- C 15) の
存在が明らかとな っ た . ､8H 2.24 の ア ミノ メ チル プ ロ トン か ら ユ ニ ッ ト a および c 末端の ア ミノ メ チ
レ ン カ ー ボ ン (8c49.1(Cl), 56.8(C9))- の 相関､8H l.49(H ll) の メ チ レ ン プ ロ トン か ら8c49.5 の 4
級炭素 (c12) お よび8c 50.5 の メ チ ンカ ー ボン (C4) - の相関を観測 した事か ら ､ トa za cyclo n o n a n e
構造 (cl… C4, C9- C1 2) の 存在が推定され た｡ 以上 の結果 か ら本化合物は fa w c ettimin e ケ トア ミ ン
型 の 骨格を有 し､ C5 と C13が 窒素を介 して結合 した新規塩基で あると推定した ｡ 差 N OE ス ペ ク ト
ル にお い て H4 - の 照射に より H 5, H 6α の シ グナ ル 増強､ H7 - の 照射に より H4 の シグナル 増強 を
確認 した事か ら ､ これ らプ ロ トン は全 て シク ロ ペ ンタ ン 環 (c 4- C7, C1 2) の 同 じ側に あると推定し
たo また H6Pの 照射に より H 1 5 の増強を確認 した事か ら ､ H 15はβ配置で あ ると解析 した o
以上述 べ たIyc opo s erra min e- A(2)､ I B(3) および -S(4) は ､ 全て fa w cettimin e(ll) を共通前駆体と
して 生合成されると考えられ る (s che m e10). すなわ ちfa w c ettimin eketo a min e型 の 4位 の異性化､ 5
位カ ル ポ ニ ル 基の オキ シ ム 化､ さらに 窒素の メ チル 化 に より1yc opos erra min e- B(3) が生成する と考
えられ る ｡ 次い で Iyc opo s errra mine-B(3) の 4位の 立体反転､ もしく はfa w c etimin e(ll)か ら直接に
仮想中間体4- epi-1ycopo serr main e- B(70) が生成し､ こ の 7 0がイ ミ ン体となり ､ 一 方オ キシ ム の 還元 .
に より生 じた ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン の 窒素がイ ミ ン部とアセ タ ー ル を形成 し､ 最終的にカ ル ポ ニ ル チ
ニ ッ トを取り込む ことで1ycopos e rr a min e- A(2) が生成すると考えられる ｡ また1yc opo s erra min e-S(4)
は ､ オ キ シヰの 還元に よ り生 じる 1級 ア ミ ンがイミ ン を形成 し､ 再度還元 を受 ける事により生成す
る と考えられ る ｡
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化合物 13は無色針状結晶 (m .p. 146-151℃) と して得られ ､ 高分解能F A BM Sス ペ ク トル が分子
式 c16H23N O2 を示 したo
lH- お よび
13cIN M R から 一 つ の 2級メ チル 基､ 一 つ の ケ トン ､ 一 つ の ア ミ
ド残基 ､ 一 つ の 4 置換オ レ フ イ.ン構造 ､ 二 つ の sp
3
ア ミノ メチ レ ン ､ 二 つ の sp
3メ チ ン ､ 七 つ の sp
3
メ チ レ ン の 存在が示唆された. 以上 の 結果 から ､ 本化合物は既知ア ル カロ イ ドphlegm ariu rin eA(13)
17) で ある事が推定された｡ 各種 2次元 N MR の詳細な解析か ら ､本化合物はphlegm ariu rin eA(13)で
あると同定 した (figur e10)｡ 本化合物は文献上 ､ 詳細なス ペ ク トル デ ー タ の記載がなか っ たため ､
今回帰属 したデ ー タをtable5 に記 した ｡
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Lycopo s err a min e-C (5)
-6) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色プリ ズ ム 晶 (m ,p. 164… 165℃) と し
て 得られ ､ 高分解能 F AB M Sス ペ ク トル が分子式 c16H23N O2を示 したo UV ス ペ ク トル (九m a x270,229
n m) お よび N M Rデ ー タ (8日 5.82､ 8c 127.2､ 183.9､ 209.9) より3置換の α, β- 不飽和ケ トン残基
の 存在が推定された . 1H-
1
H C O S Y､ H MQC ス ペ ク トル か ら 一 つ の -C H2C H2CH2CH- ユ ニ ッ ト (a:
Cl- C 4)､ - つ の -CH2C H(C H3)CH2- ユ ニ ッ ト (b:C8- C15(C16)-C14)､ 一 つ の -C H2CH2CH2- ユ ニ ッ ト(c:
C9- C ll) の存在が示唆され たo また
13c- NMR に お ける8c88.5 の シ グナル か らア ミノ アセ タ ー ル基
の 存在が明らか となり ､ 本化合物は fa w c ettimin e カ ル ビノ ー ル ア ミ ン型 の 基本骨格を有する と推定
16
したo H M BC ス ペ ク トル に お い て8H5･82 の 二重結合上 の プ ロ トン (H6) か ら8c57.5甲 ユ ニ ツ､ト a
末端炭素 (c 4)､ 8c 209･9 の カル ポ ニ ル 炭素(c5)､ 8c54.3 の 4級炭素 (c12) へ の相関を観測 した こ
とか ら､ 本化合物 は fawc ettimin e(ll) の 6､ 7位のデ ヒ ドロ 体で ある と推定 したo
か ら推定 した こ の構造は ､ 最終的に Ⅹ 線結晶解析にて 確認 した (figurell).
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Lyc opo s erra min e- C(5) はα, β- 不飽和ケトン の†位に - ミア ミナ - ル 置換基を有 し､ 13位がア ミ ド
- と変換される こ とに より 12駄13位間の炭素結合が切断され ､ 既知ア ル カ ロ イ ドphlegm ariu rin e
類1317) および 7 117礼 q 18)が生 じる と考えられ た｡ そ こ で1yc opo s err a min e-C を M eOH 中 M eO Na で処
理する と ､ 予 期 したとお り pblegm ariu rin e 類 (13お よび 71) が得られる こ とが明 らか とな っ た
(s che m ell)o こ の結果は ､ 1yc opos erra min e-C が phlegm a riu rin e類の生合成前駆体で ある こ とを支拷
するもの と考えられ る｡
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p hlegm a riu rin eA(13) の 絶対配置は Ⅹ 線結晶解析にて 提出され て い る 17b) が ､ これは従来の 重原
子 を用 い た方法で はなく ､ そ の信頼性に 疑問が持たれたため改良 Mo sher法 19) によ る絶対配置の解
明を行 っ た (s che m e12)｡ Phlegm ariu rin eA(13) を N aBtLlにて 還元 し､ ア ル コ ー ル 体 (72) を得､ 次
い で MT PA エ ス テ ル - と導い た ｡ △8値の 算出を行 っ た結束､ 正負の 符号は5位を中心 と して左右で
分離 して おり ､ こ の結果 か ら5位 は R配置と解析 した o なお ､ 以上 の ように して解析 した絶対配置
は既 に提出されて い る絶対 配置を支持するも の で あ っ た｡
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近年 ､ faw cettimin e型 ､ phlegm a riu rin e型ア ル カ ロ イ ドにも AC hE 阻害活性を有するも のが報告さ
れて おり
4,1 8a)
､ これ らの 基本骨格を有するア ル カ ロ イ ド類 の合成手段 によ る供給は生理活性発現機
構 の 解 明研 究 に 有用 で あ る と考 え られ る o ま た上 で 述 べ た よ うに ､ 1ycopo s err a min e-C (5) は
fa w c ettimin e型ア ル カロ イ ドの phlegm ariurin e類合成にお ける鍵中間体と して の機能を有 して おり ､
本ア ル カ ロ イ ドの 合成は意義深 い も の と考え､ 5 の全合成研究に着手 した｡
効率的で多種の誘導体合成に適用可能な合成ル ー トとする ため､ 以下 の ような収束的な合成計画
を立案 した (s chelⅥe13)0
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すなわち窒素官能基は合成の 最終段階で導入する事と し ､ シ ク ロ ペ ン テ ノ ン 部は Pa u so n- Kba nd
反応にて 構築で き ると考察 した ｡ pa u s o n- K ha nd 反応前駆体の エ ンイ ン化合物 76 は ハ ロ ア ル ケ ン
(77) とア ル デ ヒ ド(78) の カ ッ プリ ン グに より得､ ハ ロ ア ル ケ ン (7 7) は2-butyn-1,4-diol(79) から､
ア ル デ ヒ ド(78) は3- m ethylglutaric anl'ydride(80) か ら得られるも の と考察 した｡
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ハ ロ ア ル ケ ン ユ ニ ッ トの合成は 以下 の ように して行 っ た (schem e14)｡ 文献記載の ル ー ト
20) に従
い ､ 2-butyn -1,4-diol(79) の 水酸基 の プロ ム 化に より ジプロ モ 体 (81) を得た｡ 次い でア ル キル 化 ､
エ ス テ ル の還 元を経て 文献既知 の ア ル キ ン ジオ ー ル (83) を合成 した｡ 3 重結合部 - の ヒ ドロ ア ル
ミネ ー シ ョ ン 21)を試み たが ､ 目的物は得られ なか っ た｡
を試みたが ､ ケ トン (85)が生成する の みで あ っ た｡
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また臭化水素酸水溶液を用い た付加反応22)
…十
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そ こで ､ 水分子 の 付加反 応を防ぐため 臭化水素酸水溶液- cH C13 の こ層反応系 で反応を行っ たと こ
ろ､ 収率の 改善が必要 で は あるも の の 目的の ブ ロ モ ア ル ケ ン (86) が得られた (s che m e15)o この ブ
ロ モ ア ル ケ ン (86) の 二 重結合部 の 幾何構造は ､ 二 つ の ア リル 位メ チ レン水素と 二重結合上の プロ
トン と の NOE を観測 した事か ら決定した｡ 次い で 1級水酸基を MOM 保護 し ､ 目的の M O M保護
体 (87) の合成を達成 した｡
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ア ル デ ヒ ドユ ニ ッ トの 合成 は､ 以下 の ように して 行 っ た (s che m e16)o 3- m ethylglutaric ?nllydride
(80) か ら既存の ル ー ト
23)に従い ア ル キ ン (88) を合成 したQ すなわち環状酸無水物 (80) の 開環に
よりカ ル ポ ン酸 (89) を合成 し､ 次い でボラ ン の還元 に より 1 級ア ル コ ー ル (90) を得たo 水酸基
を T HP保護 し､ エ ス テ ル 部を DI B AL に て 還元す る こ とに より ア ル デ ヒ ド(92) を合成した o こ の
ア ル デ ヒ ド (9 2) に 対 し て dim ethyl- トdia z o-2- o x opr opylphospho n ate
Ho rne トWads w o rth-Em m on s型 の ア ル キリデ ン化を経由 した 3重結合 の形成を行 い ､
キ ン (88) を合成 した o
.A. 1-(1- n aphtyl)ethan oID M A Pqua nt.
3- m ethy[gluta ric anhydride(80)
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ア ル キ ン (88) に
tBuLiを作用 させて リチ ウム ア セ チリ ドを生 じさせ た後､ T M SClと反応させ る
事24)に より TM S保護体 (9 4) を得た (sche m e17)o 次 い で C S A /M edH により T 肝 基を除去23)し､
生 じた 一 級ア ル コ ー ル (9 5) を s w er n酸化
23)する ことで 目的の ア ル デ ヒ ド(78) を合成 した ｡
H
# T MSCl
T HP O
ー
〉 〉
9 7% T H P O
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8 8 9 4
#
9 5
H O
#
o =c 〉 1〉 ノク
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TM S
T M S
s w er n o xidatio n l , /T M S
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CSA
MeO H, 9 6%
s che m e17
現在 ､ ア ル デ ヒ ド(7 8) とブ ロ モ ア ル ケ ン (87) の カ ッ プリ ン グ反応および光学活性な89 の 合成
を検討中で あ る｡
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Lyc opo serramin e- E (6)
16) と 命名 した 新規 ア ル カ ロ イ ドは無 色針状結 晶 (m .p. 259-262℃ ､
sublim atio n) と して得られ ､ 高分解能 FAB M Sス ペ ク トル が分子 式 c16H21N O3 を示 したo lH_ および
13c-NM Rはphlegm a riu rin eA(13) とよく類似 して おり (table5)､
-3c-N MR にお い て8｡82.3 に3親水
酸基由来の シ グナル を観測 したこ とか ら､ 4 位に水酸基が導入 されて いる こ とが予想されたo IH_1H
co sy ､ H MQC ス ペ ク ト ル か ら 二 つ の - CH2CH2C H2- ユ 主 ッ ト (a: Cl- C3､ c: C9- Cll)､ 一 つ の
-c H2CH(CH3)CH2- ユ ニ ッ ト (b‥ C 8-C15(C16)-C14)､ 孤立 したメ チ レ ン ユ ニ ッ ト 一 つ (C 6) の 部分構
造 が導かれた (figu r e12)o H MBC ス ペ ク トル に お い て ユ ニ ッ ト a 末端の8H2.14､ 2.24 の メチ レ ンプ
ロ トン (H 3) か ら8c218･9(C5)､ 138･8(C12)､ 82.3(C4) - の 相関を観測 した ことか ら ､ 水酸基 の位
置は4位で ある こ とが明 らか となっ たo 以上 の結果 か ら本化合物は 4-hydro xyphlegm ariu rin e,A であ
ると推定 した ｡ 最終的に , X 線結晶解析にて 立体化学を含む構造を決定 した｡
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Co mpariso n of
13cI N= Rdatafor6 a nd 13 inC DC13
po sitio n s 6 13
1 50.0 50.0
2 20.6 23.2
3 40.1 32.5
4 82
.3 57.1
5 218.9 2 20.3
6 44.6 47.2
L7 135.4 132.2
8 38.3 37.4
table 5
2 1
po sitio ns 6 13
9 5o.8 50.7
10 23.9 24.1
ll 23.7 27.4
12 138
. 13 7.8
13 172
.
172.4
14 40.4 40
.3
15 28.4 28.4
16 23.5 23 3
化合物 14 は無色非晶質 の 化合物 と して得られ ､F A BMS ス ペ ク トル が n y(z 276(M H) を示 したo
I
H-
および
13c-N MR から 一 つ の 2級メ チ ル基､ 二 つ の ケ トン ､ 三 つ の sp
3
ア ミ ノ メチ レ ン ､ 二 つ の sp
3
メ チ ン ､ 七 つ の sp
3メ チ レ ン が示唆された｡ N M Rと MSデ ー タ を考慮 して ､ 分子式 は C-7H25N O2で
ある と推定 した. 通 常の Lyc opodiu m alkaloidよりもメ チ レ ン ユ ニ ッ トが l つ 分多か っ た事か ら､ 本
化合物は既知 ア ル カ ロ イ ド1yc one xine(14)
25) で ある と推定したo Alberta 大学 Ayer教授より御供与
い ただ い たサ ン プル と比較 したと ころ ､ ス ペ ク トル デ ー タが完全に 一 致 した事から ､1yc one xin e(14)
で ある と同定 した (figure13).本化合物は文献上､詳細なス ペ ク トル デ ー タ の 記載がなか っ たため､
今回帰属 したデ ー タ をtable6に記 した｡
H
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figu r e1 3
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Lyc opo s erramin e- D (5)
16) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色プリ ズ ム 晶 (m .p. 173-176℃) と し
て得られ ､高分解能FAB MS ス ペ ク トル が1yc oflexin e(14) より酸素分子 - つ 分多い 分子式c17H25N O,
を示 したo
IH- お よび
13c- N M Rス ペ ク トル にお い て8H 4･1 2(甘2)､ 8c61･9(C 2) の シ グナル か ら2級
水酸基 ､ 8c 213.5(C13)､ 216.7(C5) の シ グナ ル からケ トン 二 つ の 存在が示唆されたo
I
H-1H C O SY､
Ii MQC ス ペ ク トル か ら - つ の -CH2C H CH2- ユ ニ ッ ト(a:Cl- C3)､ 一 つ の -C H,C H C H2CH(CH,)CH2- ユ
ニ ッ ト (b:C 6- C8-C 15(C 16)- C14)､ 一 つ の -CH2CH2CH2- ユ ニ ッ ト(c:C9- Cll)､ 孤立 したメチ レ ン ユ
ニ ッ ト 一 つ (C1 7) が 推定された o 以上 の 結果より ､ 本化合物は 1yc oflexin e型 の 基本骨格に 2 級水
酸基が導入されて い る ことが示唆された ｡ H MBC ス ペ ク トル に お い て8H2.71(H l)､ 1.75(H3) の ユ
ニ ッ ト a の それ ぞれ の末端水 素か ら8c52.6(C 17) - の相関を観測 したこ とか ら､ 2 級水酸基は2位
に位置する こ とが示唆され た｡ 差 NOE ス ペ ク トル に お い て 2 位プ ロ トン の 照射に より 9､ 11位プ
ロ トン の シ グナ ル が増強した ことか ら ､ 2 位水酸基はα配置で ある と推定 した ｡ 最終的に ､ Ⅹ 線結
晶解析 にて本化合物の 立体配置を含む構造 を確認 した (figu re14)a
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16) と命名 した新規ア ル カ ロ イ.ドは無色非晶質の化合物と して得 られ ､高分
解能 FA B MS ス ペ ク トル が Iyc opos err amin e- D(5) と同 じ分子式 c17H25N O3 を示 した . 本化合物も
Iyc oposerra min e- D(5) と同様に883･86(H 8)､ 8c72･8(C 8) か ら 2級水酸基､ 8｡ 21 3.2(C1 3)､ 217.3(C5)
か らケ トン ニ つ ､ 孤立 したメ チ レ ン ユ ニ ッ ト ー つ (C17) の 存在が示唆され たo 以上 の結果か ら本
化合物は1yc opose 汀 a min e- D(5) の 2級水 酸基に 関する位置異性体で ある と推定した｡ 本化合物と既
知ア ル カ ロ イ ドIyc ofle xin e(14) の N MR デ ー タ を詳細に比較すると8位周辺 の ケ ミカ ル シ フ トを除
い て よく 一 致 しており (table 6)､ 8甘3･86(H 8) の 2級水酸基付け根の プ ロ ト ン か ら8c59.0(C12) -
の H MBC 相関を観測 した事か ら水酸基は8位に存在すると推定 した (figur e15)o 8位水酸基の 立体
配置は ､ 差 N OE ス ペ ク トル に お い て H-6βプロ トン の 照射により 8位プロ トン の増強が確認された
事か ら､ 水酸基はα配置で あ る と解析 した｡
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2 1 9.3 61.9 19.4
3 29.2 38. 28.4
4 58.4 61.1 58.2
5 218.4 216
.7 217.3
6 40.0 40.3 39.6
7 40.3 41.4 47.5
8 3 1.2 31.I 72.8
9 56.6 57.2 57.4
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一 l■
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N
po sitio n s 14 5 10
10 25.9 26.0 28.0
ll 36.2 36
.
4 40.8
12 60.6 60.4 59
.
0
13 213.8 2 13.5 213.2
14 46.7 46.9 42.4
15 28.0 27.9 30.9
16 22.4 2 2.3 18.0
17 53.4 52.6
I
5 5.6
cD ス ペ ク トル に お い て ､ 1ycopo serr a mine- D(5) お よび - U(10) はIyc ofle xin e(1 4)
ン効果を示 した (figu re16)｡ Lyc oflexin e(14) の 絶対配置 は既知
25)で ある こ と から ､
規ア ル カ ロ イ ド類の 絶対配置も14
'
と同様である と解析 したo
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fjgu r e1 6
Lyc opo se rr a min e-P(7) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質の化合物と して得られ ､ 高分解
能 F ABMS ス ペ ク トル がfa w c ettimin e(ll) より酸素分子 一 つ 分多い分子式 c16H25NO3を示 したo IH-
お よび 13c-7M R にお い て8H4.37(H 2)､ 8c67.1(C2) の シ グナ ル か ら2級水酸基 の存在が示唆され ､
8c 215.0 にケ トン (C5)､ 8c 88.8 に - ミア ミナ - ル 炭素 (c 13) を観測 した｡ 以上 の結果か ら､ 本化
合物 は fa w c ettim ine (ll) に 2 級水 酸基 が導入 され た新規塩基 で あ ると推定 した ｡ 本化合物と
fa w c ettim ine(ll) の N M Rデ ー タを詳細に比較する と､ 2位周辺 の ケ ミカル シ フ トを除きよく 一 致し
た (table7).
1H-1H CO SYス ペ ク トル にお い て8H4 3 7の 2級水酸基ゐ付け根の プロ トン が8H2.27､
3･57 の ア ミ ノ メチ レ ン (Hl)､ お よび8H 1.92､ 2.54の メ チ レ ン (H3) に隣接 して い た事と､ H M B C
ス ペ ク トル にお い て88 1.92のメ チ レ ン プロ ト ン P3) か ら8c2 15.0 の カ ル ポ ニ ル 炭素 (c5) - の 相
関を観測 した事から､ 本化合物は 2-hydro xyfa w c ettimin eで ある と推定した (figure 17)｡ 本化合物を
H Br 存在 下 ､ sym -trio x a n eと 反 応 さ せ る と 分子 内 Ma n nich 反 応 25)が 進 行 す る 事 に よ り
1ycopo s err a min e- D(5) が得られた (s che m e18)o Lyc opo s err a min e- D(5) の 構造は X 線結晶解析にて確
認 して おり ､ こ の結果 か ら 2位水酸基はα配置で あると決定 した｡
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po sitio ns 7
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tab[e 7
Lyc opos e rra min e-Q (8) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色固体と して 得られ ､ 高分解能 FAB MS
ス ペ ク トル が C16H25NO を示 した.
1H- および
13c- N M R にお ける8H 3.96､ 8c 80.1 の シ グナ ル から 2
級水酸基､ 8rI5.5 7､ 8c12 7.6, 8c147.2 の シグナル か ら3置換オ レ フ ィ ン の 存在が示唆され たo IH-1H
C OS Y ､ H MQC か ら 一 つ の - C H2C H2C H2C H CHCH2CIC H2C H(C rI3)C H- ユ ツ ト (a:
Cl- C 8-C1 5(C1 6)- C14)､ 一 つ の -C H2C H2C H2- ユ ニ ッ ト (b:C9- Cll)の 存在が示唆された (figu r e18)o
H M B Cス ペ ク トル に お い て8fI3.96の オ キ シメ チ ン プロ トン (H5)､ 8H 1.75の メ チ レ ン プ ロ トン
(H6) か ら8c47･2 の 4級炭素 (c12) - の 相関からシ ク ロ - キサ ノ ー ル 構造 (c 4- C7, C12) の存在が
明らか となり ､ 本化合物はfa w c ettimine 骨格を有する ことが示唆されたD また8日5.57 の 二重結合上
の プ ロ ト ン (H 14)､ 8H 2197 のア ミ ノ メ チ レ ンプ ロ トン (H9)､ 8H l.85の メチ ンプ ロ ト ン (H 4) か ら
8c 147･2 の 二重結合 の炭素 (c 13) - の相関､ 8H 2.97の ア ミ ノ メ チ レ ン プ ロ トン (H9) か ら8｡ 60.0
の ア ミ ノメ チ レ ンカ ー ボ ン (Cl) - の相関､ 8H l.5 7のメ チ レ ンプ ロ トン (Hll) か ら8c 47.2 の 4級
炭素(c12) お よび8c 43.1 のメチ ン カ ー ボン (C7) - の相関を観測 した｡ 以上 の結果 か ら ､ 本化合
物 は fa w c ettimin e の 脱 水 体 で あ る fa w c ettidin e(96) の 5 位 カ ル ポ ニ ル 基 が 還 元 さ れ た
dihydr ofa w c ettidin eで あると推定 した o 5位 の立体配置は､ 差 N O Eス ペ ク トル にお い て 5位プ ロ ート
ン へ の 照射に より 8位 プロ トン の シ グナル が増強 した事か ら ､ 水酸基はα配置で ある と解析 した｡
本化合物 はfa w cettid ine(96) か ら合成されて い る が
13h)
､ 天 然か らの 単離はこれ が初めて で ある .
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第三章 Lyc opodin egr o up に属するア ル カ ロ イ ド類 の構造決定
Lyc opodin egro up は CHNl の 基本骨格か らなり ､ 序論にて 述べ た 4環性 の 基本骨格を持 つ 化合物
97 の イ ミ ン部が加水分解され ､ 環の巻きなお しが起 こ り ､ 1位炭素と窒素が結合 して 生成すると考
えられる (s che m e19)｡ そ の 骨格はオク タヒ ドロ キノ リ ン環とビ シク ロ[3.3.1]ノ ナ ン環が連続 した3
炭素を共有 して おり ､ 例外的な化合物を除い て全て の 環が 6員環で ある｡ また ､
経由 して 第二章で論述 したfa w c ettimhl e骨格が生合成され ると考えられて い る｡
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第 一 章に て述 べ たように ､ 粗塩基分画 より 11種の 新規ア ル カ ロ イ ドを含む計 19種の 1yc opodin e
gr o upア ル カ ロ イ ドを単離 した (figur e19)o これ ら の うち既知化合物26
7qb,吐 e,2 6)
､ 2713k･ 2 7)､ 28
13k26)
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､ 32
13j･3 0)の構造は ､ 得られた化合物 の ス ペ ク トル デ ー タ を文献記載の デ ー タ と比
較 ･ 同定する事により確認 した｡ 化合物 3 3は文献既知化合物ではあるが ､ 文献中に十分なス ペ ク
トル デ ー タ の記述が なく ､ 今回得られ たス ペ ク トルデ ー タを詳細に解析する事に よりそ の構造を証
明 した｡ 詳細は以 下に述 べ る｡
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31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色プリ ズム 状結晶 (m .p. >300℃) と
して得られ ､ 高分解能 FAB M Sス ペ ク1､ ル が分子式 c)6H25N O4を示 したQ IRス ペ ク トル か ら水酸基
(3403 c m
-I
)､ ケトン (1713 c m
-1
) ゐ存在が明らか となっ たo
-H- お よび
13c-N M R から 一 つ の ケトン ､
二 つ の sp
3ォキ シ 4級炭素､ 一 つ の sp
34級炭素､ 二 つ の sp
3ア ミノ メ チ レ ン ､ 二 つ の sp
3メ チ ン ､ 七
つ の sp
3メ チ レ ン ､ 一 つ の 2 級メ チ ル基 の 存在が示唆された. 1H-1H C O S Y､ H MQC ス ペ ク トル か ら
-cH2C H2CH2- ユ ニ ッ トが 二 つ (a: Cl- C3､ b: C 9- Cll)､ -C H2C H C H2C H(C H3)C H2- ユ ニ ッ ト 一 つ (c:
c6- C 8- C15(C 16)-C14) の存在が推定された (figu re2 0). HM BC ス ペ ク トル にお い て ユ ニ ッ ト c 末端
の8H2･14､ 3･24 の メ チ レ ン プ ロ トン (H6) から 8c2073(C5)､ 73.6(C4) - の相関を観測 したこ とか
ら､ α - ヒ ドロ キ シケ ト ン の 存在が示唆され た｡ また上記 の8H2.14､ 3.24 の メ チ レ ン プ ロ トン (H 6) か
ら8c 78･9(C1 2) へ の相関､ ユ ニ ッ ト c 末端 の8u 2.62､ 1.84のメ チ レ ンプ ロ トン (H14) から8c 75.0
(c 13)､ 73.6(C4)､ 78.9(C1 2) - の相関か ら ビ シ ク ロ[3.3.1]ノ ナ ン構造が示唆されたo さらに ユ ニ ッ
ト a 末端 の8R 2･93､ 3･52 のア ミ ノメ チ レ ン プ ロ トン (Hl) か ら8c64.9(C9) の ユ ニ ッ トb 末端ア ミ
ノ メ チ レ ン炭素および8c 75.0(C13) - の 相関から ､ ユ ニ ッ ト a､ bおよび e が窒素を介 して結合 し
て い る ことが支持された o 以上 の結果 は ､ 本化合物がIyc opodine 骨格を有するこ とを示唆 した ｡ 高
分解能FA B M Sが示 した分子式 と窒素に結合 した炭素の ケミカ ル シ フ ト (C l､ C 9:8c64.9､ C13:8c
75.0) を考慮 し､本化合物は N- オ キシ ドと して 存在する と推測 したo 以上 の ように推定した構造は､
X 線結晶解析にて 確立 した. 本化合物 は ､ Iyc opodin e骨格を有する天然物で初めて の N- オ キ シ ドア
ル カ ロ イ ドで ある｡ また ､ 本化合物は我々 と同時期に中国の グル ー プからも報告された 32)0
.:･ht
1 6
H3C,
,
,
15
?i
′‾
1
10
9
0
H
OH
12
1 3
6
5
8
7
3
2
]yc opo s e rramine -F(1 5)
3
OH
Y
3
)
6
5 0
O H
a
- 1H_1H C O SY
叫 H M B C
figu r e2 0
･
t
iJi
O R T E Pvie w of15
i■1ヽ
Lyc opo s err a min e- G(1 6)
31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質化合物 と して得られ ､高分解
能F AB M Sス ペ ク トル がIyc opo s erra mie-Fより酸素分子 一 つ 分少 ない 分子式 c16H2,NO3 を示 した.IR
ス ペ ク トル か ら水酸基 (3385c m
-1
)､ ケ トン (1707c m
-1
) の 存在が示唆された o
l=二お よび 13c-N M R
は窒素周 辺 の ケ ミカ ル シ フ トを除い て 1yc opo s erra min e-F (15) とよく類似 して い たこ とから ､ 15 の
des-N - オ キシ ド体で ある こ とが推定された (table8)｡ 本化合物を1等量の m -C PB Aにて 処理する と
1yc opo s err a mine-F(15) が 得られた こ とか ら､ 本化合物は 1 5 のdes- N- オ キ シ ド体で あると決定した
(s che me20)o
28
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CH2C12, 0℃
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㌔
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Iyc opo s e rra mine-F(1 5, Xイay)
S che m e20
Co mparis o n of
13
c- N M R datafor15 and 16
positio n s 15
a
16b
1 64
.
9 46.0
2 19.2 15.5
3 25.6c 27.9
4 73.6 78.
5 207 3 2 08.9
6 41.0 40.6c
7 42.5 40.5c
8 ､36.1 35 3
positio n s 15
a 16b
9 64.9 48.5
10 17.4 20.8
ll 32.0 3l.2
12 78.9 70.1
13 75.0 61.2
14 33.4 38.7
1 5 25.7 24.3
16 23
.
2c 22
.9
aim C D30D,
b
ln C D Cl3,
CInter cha nge able with inthe
'
v e rtic alc olu m n
tabl¢ 8
Lycopo s erra min e-H
31)(17) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色プリ ズ ム 状結晶 (m .p. 227- 228℃)
と して得られ ､ 高分解能 F A BM Sス ペ ク トル が分子式 c16H23N O2を示 した｡
1
H- お よび 13c⊥N M Rス
ペ ク トル にお い てIyc opodin e骨格に特徴的な8c61.0(C 13) の ア ミ ノ4級炭素 シグナル ､8H3.20(H9)､
3･1 8(Hl)､ 2･62(H9)､ 2･59(H l) の ア ミ ノ メチ レ ン プ ロ トン を観測 した. 8f13.78(H 6) の シ グナ ル か
ら2級水酸基 の 存在が示唆され ､ 8H 5.35 に 二重結合上 の プ ロ トン (H8)､ 8｡121.6(C 8)､ 135.9(C15)
に 二重結合に 由来する炭素を観測 した ことから ､3置換オ レ フ ィ ン構造が示唆された o さらに8甘1.58
(H16)に二重結合上 の メ チ ル 基シ グナ ル を観測 した こ とか ら､ 8-15位または14-15位に二重結合を
有するこ とが 推定された o IH -1H C OSY ､ H MQC ス ペ ク トル か ら 一 つ の -CH2C H2C H2C 臥 ユ ニ ッ ト(a:
Cl-C 4)､ ‾ つ の -CHCH(C H)CH C H2C H2C H2- ユ ニ ッ ト (b: C6-C7(C8)-C 12- C 9)､ 孤立 したメ チ レ ン
(C14) - つ の 存在が示唆された (figu r e21)｡ さらに8E 5.35(那) の 二重結合上 の プ ロ トン と8R 1.58
(C16) の メ チ ル プ ロ トンお よび8Hl.98､ 2.70の ジ ェ ミナ ル メチ レ ン プロ トン (H14) と の 間にア リル
カ ッ プリ ン グ､ 8Hl.58(C16) の メ チ ル プ ロ トン と8月2.52(H 7) の メ チ ンプ ロ トン との 間に ホ モ アリ
ル カ ッ プリ ン グを観測 した こ とか ら ､ 二重結合 の位置 は 8-15 位間で ある と推定 したo HM BC･ 子ペ
ク トル にお い て8日3･78(H 6) の オキシ メ チ ンプ ロ トン から8c212.4(C5) の カ ル ポ ニ ル炭素お よび8｡
38･7(C4) の メ チ ン カ ー ボ ン - の 相関を観測 した ことか ら､ ユ ニ ッ ト a と bが カ ル ポ ニ ル 炭素 (c5)
を介して結合 し､ 水酸基は 6 位に位置する こ とが明らかとな っ た ｡ 以上 の 結果か ら､ 本化合物は
29
lyc opodine 骨格の 6 位に水酸基 を有 し､ 8-15位が 二重結合とな っ た新規塩基 で あると推定 したo 2
級水酸基 の 立体配置を含む構造は ､ Ⅹ 線結晶解析に て確立 した ｡
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31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質の 化合物 と して得られ ､ 高分
解能 F A B M Sス ペ ク トル が 1yc opo serr a min e-A (17) と同 じ分子式 c16H23N O2 を示 した.
1H- および
13c- N M Rにお い て8H4.34(H l)､ 8c69.2(C ll)に 2 級水酸基に 由来する シグナ ル を観測 した他 ､ 大
部分の シ グナル が1yc opo serr a mine - H(1 7) と類似 して い た事から本化合物は 17の水酸基に関する位
置異性体 で あ る こ とが 推 定さ れ た (table 9).
1H-1H C O S Y､ H MQC ス ペ ク ト ル か ら - づ の
-C H2C H2C H2C H- ユ ニ ッ ト (a: Cl- C 4)､ 一 つ の -CH2CH(CH)C H C H C H2 2- ユ ニ ッ ト (b:
C 6-C 7(C8)-C12-C9l, 一 つ の 孤立 したメ チ レ ン (C14) の 存在が示唆され ､CIO(8c35.5)､C l(8｡69.2)､
C 12 (8c 44.6) に相当する炭素の ケミ カ ル シ フ トか ら 11位に水酸基が存在する事が推定され た
(figu r e22)o HMB C ス ペ ク トル に お い て8甘 4.34(Hll) の 2 級水酸基付け根 の プ ロ トン から8c 59.7
(C13) の 4級炭素 - の相関を観測 した事か ら ､ 水酸基の位置は 11位で ある と推定 した｡ こ の 2級水
酸基の 立体配置は ､ そ の結合定数 (ddd, J-2.8,2.8, 2.8Hz) か らα 一a Xial配直で ある と解析 した.
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31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは 無色非晶質の 固体と して 得られ ､ 高分解
能FABM Sス ペ ク トル がIyc opo s err amin e- ”(17)お よび1yc opo s err a mine-I(18) より2 マ ス ユ ニ ッ ト多
い 分子 式 c16H25NO2 を示 し た o
I
H- お よ び
13
c- N M R にお い て Iyc opos err a min e-H (17) お よび
1yc opos erra min e
-Ⅰ(18) と同様に8B5,72に 二重結合上 の プ ロ トン (H8)､ 8H1.69 に二 重結合上 の メ チ
ル 基 (H16)､ 8c 12 5･6(C 8)､ 136.8(C1 5) に 二重結合に 由来する炭素を観測 した事か ら 8-15位間にダ
ブル ボ ン ドを有する こ とが示唆され たが ､カ ル ポ ニ ル シ グナ ル を示 さなか っ た (table9)o また8c73.1
(c6)､ 77･5(C5) に 2 つ のオ キ シメ チ ン シ グナ ル を観測 した事か ら､ Iycopodin e骨格に共通 する C5
カル ポ ニ ル 基が水酸基に変換され て い る ことが推定された (figur e23)o 各種 N M Rデ ー タ か ら､ 本
化合物 は Iyc opos erra min e- H (17) の 5 位 カ ル ポ ニ ル 基 の 還 元 体 で あ る と推 定 した o そ こ で
1yc opo serr a min e
-H (17) を NaB H4 にて処理 したとこ ろ本化合物が単 - 生成物と して得られた こ とか
ら ､ 予想 した通 り本化合物は 17 の 5位カ ル ポ ニ ル基 が 2級水酸基に変換されて い る事が明らか と
な っ た (s che m e21)o 5位 の 立体配置は8月3.56の 5位プ ロ トン と8H2.37 の7位プ ロ トン との 間に W
､
タイプ の カ ッ プリ ン グが観測された こ とと ､ 1yc opodin e タイ プア ル カ ロ イ ドの C5 カル ポ ニ ル 基の
還元は α面 より ジア ス テ レ オ選択的に進行する との 文献記載の 事実33)か ら､ β-a xial配置で ある と解
析した｡ また本化合物は ､ 我々 と同時期に中国の グル ー プか らも報告された 32)0
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co mparis o n of
13c-N MRdatafo r17,18 a nd19 in CD Cl3
po sition s 17 18 19
1 47.0 47.i 48.0
2 17.8 1 8.6 19.7
3 18.9 19.5 23.6
4 38.7 46.4 29.1
5 2 12.4 213
.9 77.5
6 a) 44.4 73.1
7 42.7 36.8 42.6
8 121.6 126.9 125.6
positio n s 17 1S 19
9 47.4 41.0 47.2
10 26.6 35. 26
.9
ll 25.8 69.2 26.0
12 42.1 44.6 42.4
13 61.0 59.7 54.5
14 40.7 41
.
6 42.1
15 135.9 132.0 136.8
16 22.9 2.5 22.9
aOverlapped wi thhe sign alof C D Cl3
table 9
Lyc opo s erra min e- K(2 0)
31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質の化合物と して 得られ ､高分
解能 F A B M Sス ペク トル が Iyc opo s err a mine- H(17)お よび Iyc oposera mine-Ⅰ(18) と同 一 の 分子式
C16H23N O2を示 した ｡ IRス ペ ク トル から水酸基 (3384c m
-1
)､ ケトン (171 4c m
-1
) の存在が 明らか と
なっ た. 1H- お よび 13c- N M Rにお い て8E5.73(Hll) に 二重結合上 の プロ トン ､ 8｡12l.1(C l)､ 139.3
(C12) に 二重結合 に由来する炭素を観測 した こ とか ら3 置換オ レ フ ィ ン構造 の存在が示唆され ､ 本
化合物 は1yc opo s err amin e- H(17) の 2 重結合に 関する位置異性体であ ると推定された. 1H-1H C OS Y､
IiMQC ス ペ ク トル か ら 一 つ の -CH2C H2C H2C 臥ユ ニ ッ ト (a:cl- C4)､ 一 つ の -C H CtiC H2 (CfI3)C H2-
ユ ニ ッ ト (b: C6- C8- C15(C16)- C14)､ 一 つ の - C H2C H2C H- ユ ニ ッ ト (c: C9- Cl) の存在が示唆され ､
これら の うち ユ ニ ッ ト c の 末端 (Cl) に 二重結合が存在する事が推定された (figure24)oI別 B Cス
ペ ク トル に お い て8H5.73の 二重結合上 の プロ ト ン (H ll)か ら8c5 9.8 の 4級炭素(c13)､ 8B3.85の
オキ シメ チ ン (H 6) か ら8c 139.3 の 二重結合炭素 (c12)､ 8H 2.68の メ チ ン プ ロ トン (H 7) か ら8｡
121･ の 二重結合炭素 (cll) - の 相関､ お よび8H2.3 7 のメ チ レ ン プ ロ トン (H14) か ら8c139.3 の 二
重結合炭素 (c 12) - の相関を観測 した事から ､ 二重結合は lト12位間に位置す る ことが 明らか とな
つ たo 以上 の 結果より本化合物は1yc opodin e骨格 11-12位が 二重結合を形成 し, 6位に水酸基を有
する新規塩基 であると推定 した｡ 立体化学は､ H6- H1 5間 ､ H 4- H9間に NOE相関が認 められ たこと
か らflgure24 に示す構造と推定 した.
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31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質の 化合物と して得られ ､ 高分
解能FABMS ス ペ ク トル が分子式c16H25N O2を示 したo IH- お よび 13c- N MRから2級水酸基 (8H4.24､
8c73･7) およびケ トン (8c214･1) の 存在が示唆されたo また1yc opod ine骨格に特徴的な8｡6l.0 の ア
ミ ノ 4級炭素 (c 13)､ 8貝3138(H l)､ 3.12(H9)､ 2.66(H9)､ 2.53(Hl) に4 H分の ア ミ ノメ チ レ ン プ ロ
トン を観測した｡ 各種 2次元 NMR の解析か らも1yc opodin e骨格 を有する事が示唆され ､ H M B Cス
ペ ク トル にお い て8=4･24の 2級水酸基付け根の プロ ト ン (H6) か ら8c214･1 の カ ル ポ ニ ル 炭素 (c5)
へ の相関を観測 した事か ら ､ 本化合物は 6-hydro xylyc opodin eであると示唆された (figu r e25)o 同 じ
平面構造を有する既知 ア ル カ ロ イ ドL. 20(27) と NM Rデ ー タ を詳細に比較 したとこ ろ､ 6お よび 8
位炭素の ケミ カ ル シ フ トを除い て よく 一 致 して い た ことか ら､ 本化合物は L 20(27) の 6位 エ ビ マ
- で ある ことが示唆され た (tablelO)｡ さらに差 N OE ス ペ ク トル に おい て 6位プロ トン の 照射によ
り 4位プロ ト ン の 増強を確認 した事か ら､ 本化合物は6- 帥ydr o xylyc opod ine で ある と解析 した.
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Co mpariso n of
13c- NMR datafo r2 1,2 7and2 2
po sitio n s 21 27 22
1 46.6 46.7 47.1
2 18
.
I 18.6 19.3
3 19 3 19
.5 19. 7
4 40.8 39.2 45.8
5 214.1 213.6 215.7
6 73.7 78.1 4.9
7 43.1 42.3 3 5.9
8 35.0 39.6 4.1
positio n s 21 27 22
9 47.4 47.6 41.4
10 25.1a 26.7 35.3
ll 26.1 26.4 69.8
1 2 4 5
.8 4.6 47.5
13 61.0 60.0 59.2
1 4 43.2 42
.
9 43.5
15 25.Oa 26.1 25.4
16 22.9 23.1 22.7
alnter cha nge able wi th inthe v ertic alc olu m n
tab!e10
Lyc oposerr a min e-M (22)
31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色固体と して得 られ ､ 高分解能
FA B MS ス ペ ク トル がIycopo s err amin e-L(21) と同 じ分子式 c16H25N O2を示 した｡ 1H- お よび 13c･N MR
か ら2 級水酸基 (8H 4･22､ 8c69･8) の 存在が示唆され､ 各種 2 D-NM R の詳細な解析か らIyc opodin e
骨格 を 有す る 事 が 明 ら か と な っ た (figu r e26, table 10)o 以 上 の 結 果 か ら ､ 本 化合 物 は
1ycopo s erra min e- L(21) の 水酸基に 関する位置異性体で ある と推定 したo CIO(8c35.3)､ C l(8c69.
'8)､
C 12(8c47･5) に相当する炭素の ケミカル シ フ トと､8E 4.2 2 の2級水酸基付け根 の プロ トン (Hll) か
ら8c 59･2 の 4級炭素 (c 13) - の H MBC 相関を観測 した事か ら､ 本化合物は 11-hydr o xylyc opodin e
で あると推定 したo ll位 の 立体配置はIyc opo s err amin e-I(18) と同様に ､ 11位プ ロ トン の結合定数
(ddd,i-2.8,2.8, 2.8Hz) か ら水酸基はα - a xial配置である と解析 した｡
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31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは 無色非晶質の化合物 と して得られ ､高分
解能F ABM Sス ペ ク トル が1yc opo s erra min e- L(21)お よび -M (22) よりもアセ トキシ ュ ニ ッ ト分多い
分子式c18H27NO4を示 した o
I
H - および 13c-N MR か ら1yc opodin e骨格を有する ことが推定され ､8c69.7
にオ キシ 4級炭素 (c 1 2)､ 8H4･98(Hll)､ 8c75･2(Cll) に オキ シメ チ ン ､ 8E.2.07､ 8c169.5､ 21.9 に
ア セ トキ シ基由来の シ グナ ル を観測 したo 以上 のデ ー タ から ､ 本化合物は1ycopodine骨格 12位に3
級水酸基を有する1ycodolin e(28) タイ プの 化合物で あり ､ア セ トキ シ基を有すると推定 したo H M B C
ス ペ ク トル にお い て8H2･32(H 6)､ 1･3 1(H 8)､ 2･38(H14) か ら8｡69.7(C 12) - の 相関を観測 した事か
ら12位がオキ シ 4級炭素で ある こ とが示唆された. また8H4･98(Hll) か ら8c69･7(C 12) の オ キシ 4
級炭素､ 8c60･7(C13) の ア ミ ノ 4級炭素､ 8c169.5(Ac) の エ ス テ ル カ ル ポ ニ ル 炭素 - の 相関か ら､
11 位 に ア セ トキ シ 基 が 存 在す る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ 以 上 の デ ー タ か ら本化 合物 は
ll- a c eto xylyc odolin e で ある と推定 した (figur e2 7, table ll)o 11 位ア セ トキ シ基 の 立体配置は ､
1yc opos erramin e- M (2 2) と同様に 11位プ ロ トン の結合定数 (dd, i-2.7, 2.7Hz) よりα - axial配置であ
･
る と解析 した ｡
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a
lnter cha nge able wi th inthe v ertic alc olu m n
table ll
35
化合物 25は高分解能 F A B M Sス ペ ク トル が 分子 式 c16H25N O,を示 した o l上i- お よび 13c_ NMR にお
いて Iyc opodin e骨格に特徴的な 8H4･06(Hl)､ 3.62(H9)､ 3.05(Hl)､ 2.92(H9) の ア ミノ メ チ レ ンプ
ロ トン および8c72･7(C13) に ア ミ)4 級炭素が観測されたが､ これ らの ケミ カ ル シ フ トは通 常より
も低磁場 シ フ ト して い た｡ また8c70.9(C12) に オキ シ 4級炭素シ グナ ル を観測 し､ 以上 の結果から
本化合物は1yc odolin e(2S) の 誘導体で ある事が示唆されたo 本化合物と1ycodoline(28) の NMR デ
- タ を比較する と､ 窒素周辺 の シ グナ ル が低磁場 に観測された の を除いて よく 一 致 して い た (table
ll)o 以上 のデ
ー タより ､ 本化合物はIyc odoline- ル o xide で あると推定したo 実際に1yc odolin e(28) を
m -cpBA で 処理する と本化合物が得られ ､ C D ス ペ ク トル を含む全て のデ ー タが 一 致 した (s che m e
2 2)｡ 従 っ て ､ D 62-Dl(25) はIyc odoline-N1 0 Xide で あ ると欽定 した o
H3C,
, H
O H
㌔
D6 4- Dl(2 5)
0
m - C P B A
CH2C12, O
o
C
6 3%
S ch¢ m e22
H3G.
C
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,
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O H
㌔
0
lyc odoJin e(28)
化合物 33は淡黄色 の 非晶質化合物と して得られ ､ マ ス ス ペ ク トル と NM Rス ペ ク トル を考慮して
分子式 は C20H31N O4と推定 した｡ 1H - および 13c-N M Rス ペ ク トル か ら二 つ の sp
3ォ キシメ チ ン ､ 二 つ
の sp
3ア ミ ノ メ チ レ ン ､ 一 つ の sp
3ア ミ ノ 4級炭素 ､ 六 つ の sp
3メチ レ ン ､ 四 つ の sp
3
メチ ン ､ 一 つ
の 2級メ チ ル 基の 存在が示唆され たo また8E12.05､ 2.07 に2 つ の ア セ チル メチ ル 基､ 8c169.2､ 169.7
に2 つ の エ ス テ ル カ ル ポ ニ ル シグナ ル を観測 した｡ 本化合物は8c 54.9(C1 3) の 4級炭素シ グナ ル ､
8R3･42(H9)､ 3.20(Hl)､ 2.70(H l, 9) の ア ミノ メチ レ ンプ ロ トシを示 し七こ とか らIyc opodin e骨格
を有するこ とは明らか であり ､ カル ポ ニ ル 炭素シグナ ル を示さなか っ た ことか ら 5位に アセ トキシ
基が存在すると推定 した ｡ 以上 の 結果から ､ 本化合物 は既知 ア ル カロ イ ドa c etyllyc o cla vin e(33)で
あると推定した｡ a cetyllyc o cla vin e(33) の構造研究は1960年代であり ､ N M Rデ ー タ等の記載がほ
とん どない 33) ｡ そ こ で今 臥 既知 ア ル カ ロ イ ドde ac ety11yco clavin e(31) の アセ チ ル 化により構造の
証明を行 っ た (sche m e23)o
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すなわち ､dea c etyllyc o cla vin e(3 1) を pyridin e中､無水酢酸 にて 処理する と a c etyllyco cla vin e(33)が
得られたo 合成 した a c etyllyclclavine (33) は ､ 天然体と旋光度 を含む ス ペ ク トルデ ー タが完全に 一
致したo 本化合物は文献上 ､ 詳細なス ペ ク トル デ ー タ の記載が なか っ たため ､ 今回帰属 したデ ー タ
をtable13 に記 した o
Lycopo serr a min e- 0(2 4)
31) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは 無色非晶質の化合物と して得 られ ､ 高
分解能 FA BMS ス ペ ク トル が分子 式 c28H39N O6を示 した o 13c- N M Rにお い てIyc opodin e骨格に相当
する 16 本 の炭素シグナ ル が観測され ､ ア セ チル 基､ フ ェ ニ ル プ ロ パ ノイ ドユ ニ ッ トの 存在が示唆
され た o
1=-1= cosy
､ = MqC ス ペ ク ト ル か ら ､ ア ル カ ロ イ ド ユ ニ ッ トに相当 する 一 つ の
-CH2CH2CH2C H CH- ユ ニ ッ ト (a‥ cl- C5)､ 一 つ の -C H CH C H2C H(C H,)CH2- ユ ニ ッ ト (b:
C6- C 8-C 15(C16)- C 1 4)､ 一 つ の -C H2C H2C E2C H- ユ ニ ッ ト (c‥c9- C 12) の 存在が 示唆され た (figu r e
28)a HM B Cス ペ ク トル にお い て81I2･52(H l)､ 2･53(H 9) の ア ミノ メチ レ ン プ ロ トンお よび8E 5.06
(H5) の オキ シメ チ ン プ ロ ト ン か ら ､ Iycopodin e骨格 の 13位に 特徴的な8c 5 4･5(C13) の 4級炭素 -
の相関､8H5･06(H5) の オ キ シ メ チ ン プ ロ トン から8c40･2 のメ チ ン炭素 (c7) - の相関､8H 4･60(H6)
のオ キシ メ チ ン プロ トン お よび8H 2･61(=14) の メ チ レ ン プ ロ トンか ら8c 44･2(C 12) の メチ ンカ ー
ボ ン へ の相関を観測 した こ とから ､ 本化合物は 1ycopodin e骨格を有 し5､ 6位に エ ス テ ル 結合を有
すると推定した. フ ェ ニ ′レプ ロ パ ノ イ ドユ ニ ッ トは ､ - C H2C H2- フ ラ グメ ン ト､ メ トキ シ基 ､ フ ェ ノ
ー ル 性水酸基 ､ 1,2,4一 三置換 ベ ン ゼ ン構造か らなる事が示唆され ､ 2 D- 棚 R の解析か らジヒ ドロ フ
エ ル ラ酸 ユ ニ ッ トで ある事が明らか となっ たo H M B Cス ペ ク トル にお い て8E5･06(H5) の オ キシメ
チン プ ロ トン か ら8c171･8(C17) の エ ス テ ル カ ル ポ ニ ル 基 - の相関を観測 した事から ､5位に ジヒ ド
ロ フ ェ ル ラ酸 ユ ニ ッ トが エ ス テ ル結合 して い ると解析 した ｡ また8H2.04の 3H 分の シ ン グレッ トシ
グナル ､ 8c169･3､ 21･4 の炭素シグナル か らアセ チル 基の 存在が示唆され ､ 8H4.60(H6) の オ キシメ
チン プロ ト ン から8c 169･3 - の HM B C相関か ら 6 位に はアセ トキシ基が存在する と推定 した. 差
N OE ス ペ ク トル にお い て H 6- の 照射により H1 5 のシ グナ ル 増強を確認 した事か ら､ 6位 の ア セ ト
キシ基はα配置で あると解析 したo また本化合物の 5位 (d,J- 7･O Hz)､ 6位プ ロ トン (s) の カ ッ プリ
ン グパ タ ー ン が 既知 ア ル カ ロ イ ド a c ety11yc o clavine (3 3) と非常に よく類似 して い る事か ら､ 5 位 の
ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸 ユ ニ ッ トはβra xial配置で あると推定した (也ble 12､ 13)｡ 以上 の ように推定し
た構造を確認する た め､ 既知 ア ル カ ロ イ ドL･ 20(2 7) から の化学変換を試み た (s che me24).
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Co mparis o nof
13c-N MR dataforalkaloidal
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L･ 20(2 7) の 2級水酸基 を通 常の条件 (Ac20, p yridin e) に て ア セ チル 化を行 っ た とこ ろ､ 目的の ア
セチ ル 体 (98) とともに エ ノ ー ル ア セ テ - ト(99) が得られた27a)o こ の エ ノ ー ル アセ テ - ト(99) は
酸処理 (1 NH Cl, M eOH, rt) にて ア セ チル 体 (98) - と変換でき る事を明らか と したo アセ チ ル体
(98) を NaB H4にて 還元 し､ ア ル コ ー ル 体 (100) を単 一 生成物と して得 ､ こ の ア ル コ ー ル 体 (100) の
構造は既知 ア ル カ ロ イ ドde a c ety11yco clavin e(31) の部分アセ チ ル 化体と 一 致 した事により決定したo
次 い で ア ル コ ー ル 体 (100) をフ ェ ル ラ酸より導 いた ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸 ユ ニ ッ ト (101)
34)と脱水縮
合 し､ ジ エ ス テ ル (10ヱ) を得たo 最終的に フ ェ ノ ー ル 性水酸基 の ベ ン ジル 保護基を接触還元 にて 除
去 し ､ 1yc opo s erra min e-0 (24) の 部 分 合 成 を 達 成 し た 31). 以 上 の よ う に し て 合 成 し た
1yc opos erra min e- 0(24) は旋光度を含む ス ペ ク トル デ ー タが 天然体と完全に 一 致 したo
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第四章 Lycodin egro up に属する ア ル カ ロ イ ド類の構造決定
Lycodinegro up は C16N2 の 基本骨格からなり ､ さらに1yc odin ety pe､ phelgm a rin etype に 細別する事
が出来る (s che m e2 5)o Lyc odin etype ア ル カ ロ イ ドは 序論に て述 べ た4環性 の基本骨格を有する化
合物 卯 が芽香化され る ことに より生成する と考えられ ､ p yridin eやpyrido n e残基を有するもの が多
い o
一 方 phlegm arin etype ア ル カ ロ イ ドはpiperidin e部とquin olin 摘 がメ チ レ ンを介 して結合 して お
り ､ 1yc odin eタイプ の 4位 -13位間の 結合が開裂したとみ なせるた め1yc odin egro upに分類 したo し
か しながら phlegm arin e骨格が どの ように生合成され るか は未知 であり ､4 環性基本骨格の 前駆体に
由来するとも考えられる こ とか ら ､ 今後 の生合成研究に 興味がもたれ る とこ ろで ある
｡
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第 → 割こて述 べ たように ､粗塩基分画より7種 の 新規ア ル カ ロ イ ドを含む計17種 のIycodinegro up
アル カ ロ イ ドを単離 した (flgu re29)o これ らの うち既知化合物12,3,- 3j)
,
4135)
,
42
2)
,
432)
, 44
36)
,
4537)
,
4626･38)の 槻 臥 得られた化合物の ス ペ ク トル デ ー タを文献記載の デ ー タと比較 ･ 同定する事により確
認 したo 化合物4 7, 48, 4, は文献既知化合物では あるが ､ 文献中に十分なス ペ ク トノげ 一 夕 の記逮
がなく ､ 今回得られ た ス ペ ク トル デ ー タ を詳細に解析する事に よりそ の 構造を証明 した｡ 詳細は以
下に述 べ る｡
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化合物 47は淡黄色 の 非晶質物 質と して得られ ､ 13c-NMR デ ー タ と マ ス ス ペ ク トル を考慮 して 分
子式 はC16H22N20 と推定 したo u vス ペ ク トル (九m 批 316, 233n m)が p yrido n e残基 の 存在を示唆 した
他､ IH- N M Rにお い て8H O･82 に 2級メ チル シ グナ ル (H16) を観測 したo また 13c- NM Rがp yrido n e
環部に由来する 5本の sp
2炭素を示 したが ､ それ以外 の sp
2炭素は観測されなか っ た｡ 以上 の 結束か
ら､ 本化合物は既知 ア ル カ ロ イ ド N-dem ethyl-β- obscurine39) と推定されたo 本化合物 の構造は各種
ス ペ ク トル デ ー タ の 詳細な解析と､ 最終的に Alberta 大 学 w･ A･ Ayer教授より御供与 い ただ い たサ
ン プル とス ペ ク トル デ ー タ (
l
H- ,
13c- N MR, C D) が 一 致 したこ とか ら決定した (flgure30)o 本化合物
は文献上 ､ 詳細なス ペ ク トル デ ー タ の 記載がなか っ たため ､ 今回帰属 したデ ー タを 也ble14 に記 し
た｡
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化 合物 34 は 淡 黄色 の 非 晶 質化 合 物 と して 得 ら れ ､ 高 分解 能 F ABMS ス ペ ク ト ル が
N-de m ethyl-P- obs c u rin e(47) と同 じ分子式 c16H22N20 を示 したo uv ス ペ ク トル (九m 弧32 2, 236 n m) は
pyrido n e 残 基 の 存 在 を 示 唆 し ､ 1=- お よ び 13c-N M R､ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 挙 動 は
N-dem ethyl-P- obs c u rin e (47) と よ く 類 似 し て い た o 各 種 N MR デ ー タ を詳 細 に 解 析 す る と
N-dem ethyトβ- obs c urin e(47) と同 一 の 平面構造が導かれ た こと から ､ 本化合物は 47 の立体異性体で
あると推定された (flgu r e31)o 本化合物 の 8､14位炭素が N-de m ethy岬 - obs c urine(4 7) と比較 して 高
磁場に観測され た こ とか ら ､ 立体圧縮効果に よる高磁場シ フ トと考察 し 12 位 の エ ビ マ - で あると
推定 した (table14)o 以上 の 結果か ら ､ 本化合物は12- epi-N-de m ethyl-P- obsc u rin eで ある と解析 した｡
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Co mparis o n of
13
c- NM Rdatafor47 a nd3 4
po sitio n s 47 34
1 164.8 165.7
2 117.4 14.8
3 139. 143.3
4 117.9 124.
5 144
.8 150.4
6 29.8 36.1a
7 33.2 41.8
8 43.I 35.9a
in CDC13
0
positio n s 47 34
9 41.4 47.9
10 27.7 22.7
ll 25.8 38.0
12 44
.5 57.9
13 54.6 49.3
14 49.6 34
.6
1 5 25.9 25.6
16 21
.9 20.5
%te rcha nge able with in the v ertic alcolurn n
table14
Lyc opo s err a min e- V(35) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは淡黄色の 非晶質化合物と して得られ ､ 高
分解能 F AB M Sス ペ ク トル が 分子式 c16H24N2を示 したo lH- N M R にお い て8H 6･92(1H, dd, J=4.9,
7･9 Hz)､ 7･74(1H, d, J-7･9Hz)､ 8･26(1 H,d, .i-416fk) に3 H分の芳香族プロ ト ン を観測 し､ 13cI N M R
にお い て8c1211 ､ 133･9､ 135･0､ 146･7､ 157･2 に 5本 の芳香衆に 由来する炭素を観測 した事 , さら
に u vス ペ ク トル (九m 肌 269n m) か ら2置換の p yridin e残基 の存在を推定した o また 一 つ の sp
3ア ミ
ノメ チ レ ン ､ 一 つ の sp
3ア ミノ メ チ ン ､ 六 っ の sp
3メ チ レ ン ､ 二 つ の sp
3メチ ン ､ 一 つ の 2級メ チル
基の存在が示唆されたo lH-1H C OS Y､ - QC か ら芳香族 sp
2
-C HC H C H- ユ ニ ツ 卜 つ (a:C9-C ll)､
長 く 連 続 し た sp
3 炭 素 鎖 -c H2C H2C H2C H2CH C H2C H C H2CH(C H3)C H2- ユ ニ ツ
,
ト - つ (b:
cl- C8-C 15(C16)- C14) の部分構造が導かれた (figu r e32)○ = MBC ス ペ ク トル にお い て ユ ニ ッ トb末
端に位置する8R 3･36の ア ミ ノメ チ レ ン プ ロ トン (=1) か ら8c 54･S の ア ミ ノ メ チ ンカ ー ボ ン (C5)
- の 相関を観測 した事か ら ､ piperidin e構造 (cl- C5) の存在が 明らか とな っ たo また8H8･26(H 9) か
ら8c15 7･2(C1 3)､ 8R 6･92(”lo) か ら8c133･9(C 12)､ 8E7･74(Hl) か ら8c33.3(C7) および8c157.2
(C13)､ 8H 2･91 (H1 4) か ら8c 133･9(C12) お よび8c 157･2 (C13) - の 相 関 を観測 した 事か ら
tetr ahydroquinolin e 構造 (c7-C 8, C9イ:15) の存在が明ら か となっ た . 以上 の 結 郵 ､ら本化合物は
phlegm a rin e骨格を有 し､ C9- C13部が芳香化 した新 しい タイプ の 新規ア ル カ ロ イ ドで ある事が明ら
4 2
かとな っ た o 立体配置は 差 NO Eス ペ ク トル にお いて 15位プ ロ トン の照射に より 7位プロ トン の増
強を確認 した事 から､1 5位 ､7位の プ ロ トン は cisである と解析 した otetrahydroquino1ine部とpiperidine
部の相対配置は現在検討中で ある ｡
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Lyc opos erra min e- W(36) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは淡黄色の非晶質化合物と して得られ ､ 高
分解能 FABM S ス ペ ク ト ル が 分子 式 c1,H2,N20 を示 した o 本化合物 の NMR ス ペ ク トル は
Lyc opos erramin e- V(3 5) とよく 類似 してお り､IH-N MR にお い て 3H分の芳香族プ ロ トン を観測 したo
13c-N M R にお い て 5本 の芳香環 に 由来する炭素を観測 し､ U Vス ペ ク トル (九m u 2 70 n m) から2置
換の pyrid ine 残基の存在 を推定 したo また8H2･4 4の シ グナ ル からア ミノ メ チル 基､ 6H 4.07(H 3)お
よび8c 64･6(C3) の シ グナ ル か ら 2 級水酸基 の 存在が示唆され たo IH-1H C OS Y､ RMQC より
1yc opo s err m ain e- V(35) に 類似 した芽香族sp
2
-c= cH CH - ユ ニ ッ ト 一 つ (a:C9- C ll)､長く連続 した sp
3
炭素鎖IC H2CH2CH C H2C H C H2C H C=2CH(C H3)C H2- ユ ニ ッ ト つ (b:Cl- 七81C15(C16)-C14) の 部分構
造を解析 した (flgur e33)o Ⅰ別 B Cス ペ ク トル にお い て8H 2･44の ア ミ ノメ チル シ グナ ル か ら8c 49.5
の ユ ニ ッ トb末端 の ア ミノ メ チ レ ン炭素 (cl) と8c55･7 の ア ミ ノメ チ ン炭素 (c 5) - の 相関を観潮
した事か ら ､ piperidin e部 の 窒素が メ チ ル 化されて い る事が示唆された｡ また ユ ニ ッ ト b の3 位が
8c 64･6 のオ キ シ メ チ ン (C3) で あ っ た 事 か ら ､ 本 化 合 物 は 1yc opos erramin e- Ⅴ (35) の
Na- m ethyl-3-hydro xy 体 で ある と推定 したo lyc opo s erra mine- v(3 5) とケ ミカ ル シ フ トを比較する と
piperid ine 環部を除い て よく 一 致 して おり ､ キ ノリ ン部に 関して は同様の 立体構造で ある と推定して
い る (table15)｡
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化合物 48は無色プリ ズ ム 状結晶と して得られ ､ 13c- N M Rデ ー タと マ ス ス ペ ク トル を考慮 して 分
子式は C17H30N20 と推定したo l払 お よび 13c- NM Rス ペ ク トル か ら二 つ の sp
3ア ミノ メ チ レ ン ､ 一
つ の sp
3ア ミ ノメ チ ン ､ 八 つ の sp
3
メ チ レ ン ､ 三 つ の sp
3
メ チ ン ､ 一 つ の 2級メチ ル 基の 存在が示唆
され たo また8c148･5 の炭素シ グナル か ら ニ トロ ン残基､ 8H 2･23 の 3 H分の シ グナ ル からア ミ ノメ
チル 基 の 存在が推定され たo 以上 の 結果か ら本化合物は既知ア ル カ ロ イ ドhuperzin eJ と推定し､ 文
献値と比較 した ところ完全 に 一 致 したQ 本化合物の 立体配置は N O ESY ス ペ ク トル の解析により提
出され て い るが ､ 12 位 の 立体配置に関する文献の記載 40) が不十分であ っ た｡ そ こで ､ 鯛 単離し
たサ ン プル が結晶と して得 られたた め､ x線結晶解析に て相対 立体配置を確立 したo なお ､ この結
束は文献記載の 相対立体配置を指示するもの だ っ た (flgu re3 4)a
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Lyc opo s erramin e- x (37) と命 れ た新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質物質と して得られ ､ 高分解能
･
FA BM Sス ペ ク トル が分子式 c16H28N20 を示 したo IH- および 13c-N M Rはア ミノ メ チル 基 を示さない
他は既 知ア ル カ ロ イ ドhuper zin eJ(48) とよく類似 してお り ､ 二 つ の sp
3ア ミノ メ チ レ ン ､ 一 つ の sp
3
ア ミノ メ チ ン ､ 八 つ の sp
3メチ レ ン
､ 三 っ の sp
3メ チ ン ､ - つ の 2 級メ チル 基 の 存在が示唆され た.
44
また､ ∂c 14 8･5 の炭素 シ グナ ル か ら ニ トロ ン残基 の 存在が推 鮎 れたo IH- 1H COS Y､ H MQC より
-cH2CH2C H2CH2- ユ ニ ッ ト っ (a :Cl- C4)､ C H3- CyClohexyl-(C H2)-CH2C H2C H2- ユ ニ ッ - っ (b:c6- C8, C9- C16) の部分構造を解析 した (flgu re3 5)a - B Cス ペ ク トル にお いて ユ ニ ッ ト a に存在する3種の プ ロ トン8H3･80(Hl)､ 2Al(H4)､ 1･75(H3) か ら8c148･5 のニ ト ロ ン炭素(c 5) - の相関を観測 した事か ら ､ te&ahydrop yidinium 構造の 存在が示唆され たo また8托2･09の ユ ニ ッ トh の 末端メチ レ ン プロ トン (H6) から8c1 48･5 のニ ト ロ ン炭素 (c5)､ 8c30･5 のメ チ レ ン炭素 (c4) - の相関か らシ ク ロ - キ シ ル 基 (c7- C8, C12- C15) と tetmhydrop yridin um 残 基 (c l- C5) が メ チ レ ン炭素(c6) を介 して 結合 して い る事が推定され たo 最終的に M Sデ ー タとケミカル シ フ トを考慮 し､ ユ ニ
ッ トb末端に位置する8c 46･3 の ア ミノ メ チ レ ン炭素 (c 9) と6c60･7 の ア ミ ノメ チ ン炭素 (c 13) が窒素を介 して結合 して い る と推定 したo 以上 の結果か ら本化合物は phlegm ari 蛸 格 の 5 位が窒素と ニ トロ ン 構造を形成 した新規塩基で あると解析 したo 立体化学を N O Eス ペ ク トル か ら推定するの は困難で あ っ たが ､ x 線結晶解析に て構造を確 - た既知 ア ル カ ロ イ ドhuper zin eJ(4S) とケミカル シ フ トを詳細に比較する こ とに より推定 した (血ble16)o すなわち本化合物とhuperzin eJ(4S) はoctahydroquin olin e部の 窒素周辺 の ケ ミカ ル シ フ トを除 い て よく - 致しており ､ 本化合物はア ミ ノメチル 基を持たない こ とか ら48 の Nb-dern ethy順 で ある と解析 した .
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Lycopo s err amine- y (38) と命名 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質化合物と して得 られ ､ 高分解能FAB M Sス ペ ク トル がhuper zineJ(4 8) と同 - の分子 式 c17H30N20 を示 したo IH- お よび 13c- N MR はhuper zin eJ(48) とよく類似 して おり ､ 一 つ の ニ トロ ン炭素､ 一 つ の ア ミ ノメ チ ル基 ､ 二 つ の ア ミノメチ レ ン ､ - つ の ア ミ ノメ チ ン
､ 八 っ の sp
3
メチ レ ン
､ 三 つ の sp
3メ チ ン ､ 一 つ の 2級メ チ ル 基の存在が 示唆されたo 各種2D- NM Rの解析よりhuper zin eJ(48) と同 - の 平面構造を解析 したこ とか ら､本化合物は 4S の 立体異性体 であ る と推定 した (flgu r e36)o
IH-N MR にお い て 13位 ､ 1 5位プ ロ トンがそれぞれ huperzine J(48) より低磁場 シ フ ト しており ､ また 13c-N M Rにお い て 13位､ 15位が高磁場シ フ ト して い た事か ら ､ 6位メ チ レ ン がβ- axial配置となっ たこ とに よる立体圧縮効果で ある と推定 した (table16)o 以上 の結果 か ら､ 本化合物はbuperzin eJ(48) の 7位に関する エ ビ マ - で あると解析 した｡
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★datainpa re nthesis･
･ huperzine J(48)
Co mparis o n of
13c-N MR datafo r4$ 37 38 39a nd49
positio n s 48 37
)
38
) )
39 49
1 58.4 58.3 58.3 5B
.3 58.3
2 23.3 23.2 23.3 23.2 23.2
3 19.0 18.9 19.0 18.8 18.9
4 30 A 30
.5
a
29.9 3 0.0 30.1
5 148.6 148.5 148.5 149.0 148.2
6 36.1 3 5.6 35.8 35
.9 35.2
7 37.8 37.4 33.0 29.6 32
.6
a 40
.
8 4l
.0 37.7 41.1 37.8
9 57.7 46.3b 57.7 47.4 46.0
10 25.7 26
.0 25.4 20.3 25.6
ll 28.6 28.I 2S
.5 26
.
.4a 27.8
12 46.4 46.6b 47
.
0 40.6 47.2
13 68.2 60.7 63.4 56.6 5 6.0
14 39.0 41.2 35.7 40.6 37.8
15 30.7 30
.6a 27.3 26.5a 27.2
16
N-CH3
22.8
43.1
22
.4 19.5
42.8
22.5 18.9
小Inter cha ngeable inea chv ertic alc olurrul.
table16
Lyc opo s erraine- z(3 9) と 舶 した新規ア ル カ ロ イ ドは無色非晶質化合物と して 得られ ､ 高分解鰭FABM Sが1yc opos erramin e- x(37) と同 - の分子式 c16H28N20 を示 したo lH- および 13c-NM Rは上恵
の ニ トロ ン ア ル カ ロ イ ド類 とよく 類似 してお り ､ ア ミ ノ メ チ ル シ グナ ル を示 さなか っ た尊か ら
1ycopos erra min e- X(3 7) お よ び既知 ア ル カ ロ イ ドhuperzin eK(49)
40) の立体異性体で あると考えられ
たo 各種 2 D- - R の詳細な解析 から ､ 本化合物は1yc opo s erra min e-X(3 7) と同 一 の 平面構造を有す
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るこ とが 明らか とな っ た (rlgu re3 7)o
l
H- H - に お い て 13位 プ ロ トンが88 3･05(br s) に観測され ､
本プ ロ トン は エ クア トリ ア ル に配 向する と考えられ る事から o ctahydroquin olin 摘 ま cis 閉環で ある
ことが推定されたo 一 方 8位 a xialプ ロ トンが8HO･79(ddd,J=12･3,12･3, 12･3 Hz) で あっ た事か ら､ 7
位および 1 5位プロ ト ン と の カ ッ プリ ン グ コ ン ス タ ン トが それ ぞれ 1 2･3Hz と大きい 値で あり ､ a nti
の関係に ある と推定 した o 以 上 の結果か ら本化合物はiycopos erra mine- Ⅹ(37) の 13位に関する エ ビ
マ - で ある と解析 した ｡
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化合物49 は無色非 晶質化合物と して得られ ､ 高分解能 払 B M Sが1ycopo s err amin &x(37) および
1yc opo s erramin e- z(39) と同 一 の 分子式 c16H28N20 を示 したo 各種2 D-N M Rの解析と文献値 40) と の
比較により ､ 本化合物は huper zin e K で あると同定 したo しか し文献には 立体化挙が未記載であ っ
たため､ 今回詳細な立体化学 の 考察を行 っ たo 本化合物の 1H-N - デ ー タ をIyc opo s erramin e- y(3S)
の デ ー タを詳細に比較すると ､ ア ミ ノ メチ ル基 の シ グナ ル を示さない他は､ octahydroquinolin摺 普自
9､ 13､ 14位を除い て よく 一 致 して い たo 一 方 13c-N - デ ー タは､ 9､ 13位 を除い て よく 一 致 した
(table16)c 以上 の結果か ら huperzin eK(49) の相対立体配置はIyc oposerramin e- y(38) と同 じであり ､
38 の Nb-de m ethyl体で ある と解析 した (flgur e38)o
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､
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r6 H
り
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H トi
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9
huperzjn eK(49)
figur e38
化合物 40 は無色非晶質 の化合物と して得られ ､ 高分解能 FA BM Sス ペ ク トル が分子式 c16H28N2
･
0
を示 したo
l
H- お よび 13c- N M R から 一 つ の ア ミノ メ チ レ ン ､ 二 つ の ア ミノ メチ ン ､ 八 っ の sp
3 メチ
レン
､ 三 つ の sp
3メ チ ン ､ 一 つ の 2級メ チ ル 基 の 存在が 示 唆され たo また8c1 72.0 の シ グナ ル か らア
ミ ド残基の 存在が推定された o lH-1H CO SY､ r MQC ス ペ ク トル か ら､ 長く連続 したl つ の sp
3
炭素
4 7
鎖が示唆され た (figu re3 9)o Ⅰ伽 BC ス ペ ク トル にお い て8H 2･63､ 3.08 のア ミ ノ メ チ レ ン プ ロ トン
(Hl) か ら8c53･9 の ア ミ ノ メ チ ン琴索 (c5) - の相関か ら､ piperidin e残基 (cl- C5) の 存在が明らか
となっ た｡ また8H2･29(H I O)､ 2･44(”lo)および 1･60(H l) の メ チ レ ン プ ロ･トン から8c172.0 の ア ミ
ド炭素 - の HM B C相関を観測 し ､ 最終的に マ ス デ ー タも考慮 して o ctahydr oquin oline 残基が存在す
ると推定 したo 以上 の 結果 は本化合物が phlegm arine 骨格を有する事を示唆 し､ 9位 壇 索間でア ミ
ドを形成 した新規ア ル カ ロ イ ドで あると推定 したo 現在 ､ 相対立体配置に 関 して検討中で ある o
4
5
N
H
8
15
H3C
7
6
1 3
l l
1 2
N
r6 14 H
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9
E 35-E 34-A 2(40)
0
figu r e39
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第五章 Lyc opodium s e r r atu m よ り単離したそ の他 の化合物と
Lycopodiu m cer n u u mの 含有成分
第 一 節 Lyc opodiu m s e rratu m より単離 したそ の他 の 化合物
第 一 章に て 述 べ た ように ､ Lyc opodiu m s err atu m より調製 した粗塩基分画より 4種 の 既知化合物
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41)
,
5142)
,
5 2
43)
,
5344)を単離 した｡ これ ら化合物 の構造は ､ 得られた化合物の ス ペ ク トル デ ー タを
文献記載の デ ー タと比較 ･ 同定する こ とにより確認 した (flgu re40)0
り
N
H
り
N
H
c e r n uin e(5 0)
C H3
H O
?H3
喧
/
〈
＼ / ”､cH3
horde nin e(51)
figu r e40
H O､ 3 賢
1oliolide(52):3-β- O H
epilo]iolide(53):3- α - O H
Horde nin e(5 1) は ､ そ の 配糖体成分がイ ワ ヒ バ 科 (selagin ella c e a e)植物か ら得られて い る . ヒカ
ゲノ カズラ科とイ ワ ヒ バ 科は植物分類学上近縁 45) で あり ､ 本化合物が ヒカゲノ カ ズラ科植物か ら
得られ たこ とは che m ota x o n o my の観点か らも興味深 い .
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第二節 Lyc opodiu m cern u mL. の 成分研究
Lyc opodiu m ce rn u u mは ｢日本 の野 生植物 - シ ダ+(岩槻邦男 編) に以下 の ように記載されて い る
植物で ある｡
Lyc opodium c er n u u mL･ ミ ズ ス ギ [英]n odding club- m o s s[中] 垂穂石松 ､ 過山音巨､ 龍灯草
｢地上性 の 常緑草本o 働旬茎 は地表を長くは い ､ 不規則 に分岐､ 所 どこ ろで地 に つ い て 直立 した側
枝を出し ､ 葉とともに径 3-5m m､ まばら に根を つ ける o 働旬茎の 菓はやや密に つ き､ 披針形 か ら狭
長楕円形 で鋭尖頭､ 全線 ､ 淡緑色 ､ 中肋 はほ っ きりせ ず､ 長さ 3-7m m､ 幅1.3 -2.1m m｡ 直立茎は高
さ50c m を こ える こともあり ､ 分岐 して樹木状となり ､ 菓とともに径 5-9m m､ 菓をまばらにつ ける｡
直立茎の 小枝は葉とともに径 3-5m mo 小枝 の葉は線状披針形で 全線､ やわらかく て内向する こ とが
多く ､ 長さ 3-5m m､ 幅 o･3-0･7m mo 胞子嚢穂は小枝 の先に 1-2 個頂生 し ､ 卵形 ､ 長さ 3-10m m ､ 径
2･5-3m m､ 無柄 ､ 下向きに つ くo 胞子菓は密に つ き ､ 広卵形 ､ 鋭尖頭 ､ 色は淡く ､ 辺縁に微突起が
ある o 胞子は上面がやや 平滑､ 下面 に網状の 隆起がある o 本州 (伊豆諸島 ･ 伊豆半島 ･ 東海地方以
西 の暖地)･ 四国 ･ 九州 ･ 琉球 ･ 小笠原 に生育 し､ 石川 ･ 宵山 ･ 長野 ･ 神奈川 の 諸県 では限られ た
場所に ､ 北海道東部 ･ 東北地方で は例外的に発 見され て い る｡ やや湿 っ た向陽の 地 に生 じ､ 海岸近
く にみられ る ことが多い ｡ 世界 の 熱帯 ･ 亜熱帯に分布する｡+
2 00 2年7月 に沖縄 掛 こて 採集 した Lycopodiu m ce rn u u m全草 (半乾燥重量 89.4g) を粉砕 し､MeOH
にて冷浸 (×3)､ 温浸 (×3) し､ M eO Hエ キ ス 8195g を得たo 得られた M eO Hエ キ ス を rlgu r e41に
示すように順次分液換作を行 い ､ 粗塩基画分 139･4mgを得た｡ こ の 粗塩基画分に つ き成分探索を行
つ た｡
Lyc opodl
'
u m c e mu u mL.
(89.4ghaげdried w ei9ht)
extr acted ulith MeO H
MeO Hextra ct
(8.95g)
acidified vdth 2% ta rta ric a cidaq･
extra ctedvVith AcO Et
AcO Etlayer
Ie v apo rated
AcO Ete xtra ct
basified with Na2CO3unt”pH 9-10
extr a cted w
'
th 5% MeOH/C H Cl3
5% MeO H in C H Cl3layer
driedove rMgS O4
evapo rated
Crude bas e
(139mg)
figu r e4 1
5 0
aq.一ayer
粗塩基分画 13 9m g を siO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し､ fr. A - K の 11一の フ ラク
シ ョ ン に分割 したo これ ら の うち 氏 D(5-10 %M eO H/C HCl3溶出部) か ら c ern uin e(50)､ a.F(10-1 5%
MeOH/C H C13溶出部) か らIyc o c ermin e(103)､ fr･ H(30% M eO H/アン モ ニ ア飽和 c H C13溶出部) か ら
LC TC-H 22(104) を単離 した (figur e42)o
Cr ude base
(1 39m9)
SiO2flashcolu mn
O～30 % MeO H/CHCl313 0 % MeO H/ C H C-3(Sat･ N H.OH).1 00 % MeO H the n5 %
Fr. A Fr･ B Fr. C Fr. D Fr. E
(5t8mg) (5･4mg) (22･8mg) (30･8mg) (6.5mg)
tL
50
AGO H/MeO H
Flri.Fomg, F.ri.?mg) (F9r.16Hmg) F.r:5'mg)
tL J
I O3 1 04
f]
'
gu r e42
これ ら単離化合物の 収 量は ､ 以下に示 す通りで あ る (table17)0
収量 mg
(c rudeba s eに対する%)
c eru n uin e(50) 15,0(11 3)
lyc o c er nuie(10 3) 610(4.5)
L C T CJH2 2(104) 0･5(0.38)
table 17
Fr
. J Fr. K
(9･4mg) (1.5mg)
これ らの うち既知化合物 5041)､ 10341)の構造は ､ 得られた化合物 の ス ペ ク トル デ ー タを文献記載
の デ ー タ と比較 ･ 同定する こ とにより確認 した (flgu re43).
H H
C H3
N
H
N
H
一
′/
R
ce rnuin e(50):R= H
lyco c ern uin e(1 0 3):R= O H
figur e43
化 合物 10 4 は無 色非 晶質 の 化 合 物と して 得 られ ､ 高分解能 FABM S ス ペ ク ト ル が通 常 の
Lyc opodiu m ア ル カ ロ イ ドよりも炭素数が 5個少ない 分子式 cllI121N Oを示 したo lH- お よび-3c-N M R
からニ つ の 2級メ チ ル 基 ､ 二 つ の sp
3ア ミノ メ チ ン ､ - つ の sp
3ア ミノメ チ レ ン ､ 五 つ の sp
3
メ チ レ
ン の 存在が示唆されたo lH-lH C O S Y､ Ⅰ別QC ス ペ ク トル か ら 一 つ の -C H2C H2C H2C H2C H- ユ ニ ッ ト
(a:cl- C5)､ 一 つ の -C H2CH(CH3)-C =2C H(CH3)- ユ ニ ッ ト (b:C 6-C 7(CIO)- C8-C 9(Cll)-) が推定され た
(rlgure 44)o HMBC ス ペ ク トル に お い て8H2･51 のユ ニ ッ トb 末端メ チ レ ンプ ロ トン (H 6) か ら ユ ニ
ッ ト a の8c73･8(C5)､ 2 7･5(C 4) - の 相関を観測 した事か ら､ 8c 73･8(C5) と8c33.6(C6) の結合が
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示唆され たo また8c73･8(C 5)､ 65･5(C l)､ 57･7(C 9) の ケ ミカ ル シ フ トを考慮 し ､ こ れら炭素が窒素
を介して結合 して い る と推定 したo 同様の 骨格を有する既知 ア ル カ ロ イ ドに cermizin eC(105)
41d) が
知られて いるが ､ NMR デ ー タを轟細に比較す ると本化合物の 1､ 5､ 9 位炭素の ケ ミカ ル シ フ トは
明らか に低磁場 シ フ ト して おり (table 18)､ 最終的に マ ス デ ー タも考慮 して N-o Xide である と推定 し
たo 相対立体配置は ､ 以下に示す結合定数の 考察から推定したo すなわち4位プ ロ トンが8H2.06(1H,
dddd
,
LF4･4
,
13･1
,
13･l
, 13･1Hz) に観測された ことか らこ の 4位プロ ト ンは5位プ ロ トン と a ntiの 関
係にあり ､ C l- C5の piperidin e環部にお い て =5 は a xial配置で あると推定 した｡ また6位プ ロ トン
がそれぞれ8E2･51(1 H,ddd, J- 5･1, 13･3, 13･3 Hz)､ 8Hl･30(1H,brd, J=13･7Hz) に観測され たこ とか ら､
これらプ ロ トン は 5位プ ロ トン とそれ ぞれ ga u che の 関係にある こ とが 示唆された. さらに 8位プ
ロ トン が8El･98(1H,ddd, J=12･7, 12･7, 12･7 Hz) に観測された こ とか ら7､ 9位プロ トン は cis で ある
と推定でき､ 以上 の結果か ら､ 本化合物は c ermizine c の N- o Xide体で あると推定したo
1 0 6 H～
H3C
7
8 9
5
N
4
1 1
C H3
L C T C- H 2(1 04): N- o xide
c ermizin eC(10 5)
5
N
I
0
- lH-1H C O S Y
- -- - H M BC
figur e44
1 2.7 Hz 5.1 Hz
詔
H
旦〕.
OHZ
3.1 Hz
a S引9nm e ntOfste re o- structure
Co mparis o n of
13c- N MRdatafわr 104 a nd 105
positio n s 104
a
105b
1 65.5 49.9
2 22.8 18.4
3 23.2 23
.
8
4 27.5 24.6
5 73.8 61.4
6 33
.6 38.4
positio n s 104
a 105b
7 24.7 25.4
8 36.8 41.A
9 57
.7 51.1
10 21.3 21.6
ll 13.9 17.6
aln C DCl3,
b
ln CD30D
table18
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実験の部
各章を通 して 以下の 機器等を使用 した ｡
融点 :Ya n agim oto M icr oM eltingPointAp pa ratu s1631 A(Hotplate)
比旋光度 : 日本分光
: 日本分光
IR : 日本分光
uv : 日本分光
c D : 日本分光
(JA SC O)DIP-140
(JA SC O)P-1020
(JASC O)FT/IR-23 0
(JASC O)V560
(JASC O)J7 29 WI
1H-NM R : 日本電子 (JE O L)JN M ECP1600
: 日本電子 (JE O L)JN M A J OO
: 日本電子 (JEO L)J M ECP-400
: El*% ＋(JEOL)JN MA-400
13c-tM R 日本電子 (JEO L)JN M E CP-60 0
E]* %＋ (JE O L)JNM A-500
日本電 子 (JE O L)JN M EC P-400
日本電子 (JE OL)JN M A-400
(600MHz)
(500 M Ⅲz)
(400 M H≠)
(40 M Hz)
(150MH z)
(125 M Hz)
(10 M Hz)
(100 M Hz)
1
H -N M R,
13
c- N M Rは T M Sを内部標準と して測定し (C D Cl,)､ 化学 シ フ トを 8(ppm)､ 結合定数を
J(Hz) で示 した . なお ､ そ の 他の 溶媒を用い た場合は以下に示す ピ ー ク を内部標準と したo C D30 D
(
1H-:83.3 0ppm ,
13c-:8 49.Oppm), Ac eto n e-d6(
lH-:8 2.04p pm ,
13c-:8 29.8ppm)o
m ultiplet､ bro aden edをそれ ぞれ s､ d､ m ､ br と略 して記載 した o
EII MS : 日本電子 (JEOL)JM S AM -20
: E]*%＋ (JEO L)JMS B U20
F ABM S
HR -F A BM S
X-r ay
SiO2
N H-SiO2
また singlet, do ublet､
: 日本電子 (JE O L)JMSH X-110
: 日本電子 (JE OL)JMS AX-500
: 日本電子 (JEOL)JM S A X-505
: 日本電子 (J EO L)JM S HX-110
: RigakuRJAX IS- Ⅱ
: BrukerSAM RT1000
:Merck Silic age1 60(70-230m esh)for ope n c olurr m
: M erck Silic age1 60(230-400m esh)fo rflashc olurr m
: 関東化学 silicage1 60N(40-50pm)fo r軸 shc olu m n
: Mer ck Silic age1 60F254fo rT LC
:Fuji Silysia C he mic al LTD . C hro m ator exN H(I00-200 m esh)for open c olu m n
:FujiSilysiaC he micalLT D. NHfo rT L C
54
A1203 :MerckAlm iniu m o xide90(70-230 m esh)for ope n c olu m n
: Merck A lm iniu m o xide60F254(Type-E)forT L C
M PLC :Syste m :Hita chi し4000(UVdete ctor)- L-6000(pu mp)
:Shim a m u raY R U 660midget(Rl detecto rトShim azuLC-6A(pu mp)
: 日本分光 (JASC O)U V2075plu s(U Vdetector)- 日本分光 (JA SC O)
P U-2080plu s(pu mp)
:Colu m n :Ku s a n oC. Ⅰ. G ワre-pa ckedc olu.m n
CPS-HS-22ト05 (卦 2 2m m xlOOm m
反応に用 い た溶媒は 全て 使用前に蒸留 した｡
特に下記 の無水溶媒は記述 の通 り の操作により乾燥 した｡
CH2C12､ Pyrid ine､ triethylamine､ CH3C N､
tBuO H:CaH 上 で蒸留 したo
Et20､ TH F:Na - ben z ophe n o n e上で蒸留 した o
M eO臥 EtOH: 用 時調 製 した Mg(O Me)2､ Mg(O Et)2に よる脱水後､ 蒸留 した｡
tolu en e:Na 上で 蒸留 した o
AcO H: ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン酸､ Ac20 上で蒸留 したo
TL C発色試薬: a)リ ン モ リ ブデ ン酸溶液
b)1 % Ce(S O4)2 in 10% H2S O4
c) ドラ ー ゲ ン ドル フ試薬
d)塩化白金試薬
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第 一 章に関する実験
艇 選製
Lyc opodiu m s err atLL mThu nb･ 全章 (乾煉重量 l.4 5kg) を粉砕 し､冷浸 (24時間､ M eOH 7.7L､3 回) ､
温浸(7時間､ M eO H7.3 L､ 1回) した｡ 溶媒を減圧留去 し､ M eOH エ キ ス 336g を得た｡
塾監基金直里遡盈
MeO Hエ キ ス 336gを2 % 酒石酸水溶液 (8 L) に 懸濁 した後､ 十分に摸拝 し､ 不溶物をろ別 した｡
ろ液を石 油エ ー テ ル (1.9 L) にて分配 し ､ 次 い で水層を炭酸ナ トリウムで塩基性 (PHIO) と してか
ら5% MeOH/CHC13(2.3 L)､ n -BuO H(2.3 L) にて抽出 したo こ の 5% MeO H/C H C13分画 (3.23g) に つ
い て ､ ア ル カ ロ イ ド類 の単離 ･ 精製を行 っ た o
ヱ∠ヒ旦旦二L E 亜旦単塵二度製
粗塩基 分画 (3.1 8g) を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し､ fi.A(8.5mg､ 0-5%
M eO H/C H Cl3溶出部)､ a.B(536.7mg､ 5% MeOH/C HC13溶出部)､ 丘.C(678. mg､ 10-2 0% MeO H:C H Cl3
溶出都)､ fr.D (548.5mg､ 20-30 % MeO H/C H C13､ 30 % MeOH/アン モ ニ ア飽和 C H C13 溶出部), 氏E
(1204.3mg､ 10%MeOH溶出部) の 5個の フ ラク シ ョ ン に分割 した ｡
Fr. B は SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し､ a. Bl(13.9mg､ 5 %M eOH / C H C13溶
出部)､ fr. B2(84.3mg､ 5 % MeO H / CHC13溶出部)､ a. B3(102.3 mg､ 5% MeOH/ CHCl3溶出部)､ 丘. B4
(55.5mg､ 5 % MeOH/ C H C13溶出部)､ a. B 5(156.9mg､ 5 - 100 % MeO H / CtICl3溶出部) の 5個の フ
ラク シ ョ ン に分割 した ｡
Fr. B2は MPL C(20 % AcOEt/ C H C13) に て精製 し､ phlegm a riu rineA(13)､ 1oliolide(52)､ epiloliolid占
(53) を得た｡
Fr. B3 は M P L C(0 - 15 % MeOH/AcOEt) に て精製 し ､1ycopo s erra min e- E(6)､ cer n uine(50) を得たo
Fr. B4は M P LC(100% AcOEt) にて 精製 し､ N- m ethylhuper zineB(44) を得たo
Fr. B 5は MPL C(5 - 15% M eO H / AcO Et) に て精製 し､ hu perzin eA(1)､ Iyc opo s erra min e- K(20)､
s erratid ine(3 0)､ 6-β-hydro xyhuperzin eA(41)､ 1yc odine(46) を得た｡
Fr. C は SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し､ a. Cl(9.9mg､ 5% MeO H / AcO Et溶出
部)､ 斤. C 2(8.7mg､ 5% MeOH/AcOEt溶出部)､ a. c3(125.4 mg､ 5 ～ 15 % MeO H / AcOh溶出部)､ a.
C4(62.8m g､ 1 5% MeO H / AcO Et溶出部)､ 血 C5(173.Omg､ 15 % MeO H /AcO Et - 20 % MeO H / C H C13
溶出郭)､ a. c6(325.8m g､ 2 0% MeO H / CH C13溶出部)､ 舟. C7(54.5mg､ 20 - 100% MeO H / C H C13溶
出部)､ fr. cS(14.9mg､ 10% MeO H溶出部) の 8個の フ ラク シ ョ ン に分割 した｡
Fr. C4 は MPLC(3 %M eOH/C HCl3) に て精製 し､ Iyc opos erra min e- A(2)､ 1yc opo s err a min e- M(22)､
1yc odoline(28)､ D 42-B(34)､ N-de m ethyl-b- obsc u rine(47) を得た｡
Fr. C 5は MP LC(3 %M eOH/ C H C13) に て精製 し､ Iyc opo s err a min e- D(5)､ 1yc opo s err a min e-H(17)､
56
1ycoppo s err a mine
-N(23) を得た ｡
Fr･ C 6は SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (5 - 20% M eO H / C HCl,) に付 し ､
1yc opo s erramin e
- C(4)､ 1yc opo s erra min e-L(21)､ Iyc opodin e(26)､ N- m ethylhuperzin eA(42)､ huper zine B
(43)､ N-de m ethyhuperzin ine(45) を得たo
Fr･ C7は MPLC(5% MeOH/CHC13) に て精製 し､ ac etynyc o clavine(33) を得た o
Fr･ D は SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー に付 し ､ fr. Dl(7.Omg､ 0 - 5% M eO H / AcO Et
溶出都)､ fr･ D 2(22･9mg､ 5 %M eO H /AcO Et溶出部)､ a. D 3(153.3 mg､ 5 - 1O% MeO H / AcOEt溶出
部)､ fr･ D4(138･1mg､ 10 - 15 %MeO H /AcO Et溶出部)､ a. D5(92.1mg､ 15- 20% MeO H / AcO Et)､ a.
D6(84･1mg､20 % MeO H /AcOEt - 30MeO H / アン モ ニ ア飽和 CHCl3溶出部)､a. D7(42.Smg､30 MeO H
/ アン モ ニ ア飽和C H Cl3 - 100 %MeOH溶出部) の 7個 の フ ラク シ ョ ン に分割 した.
Fr. D 2は MP LC(5 % MeOH/ C H C13) にて 精製 し ､ 1yc opo s erra min e- B(3)､ Iyc opo s erra min e-q(4) を
得た｡
Fr･ D 3 は M P LC (5% MeO H /C HC13) にて精製 し､ huperzine Q (12)､ Iyc opo s err a mine-I(18)､
1yc opos err a mine- 0(24)､ L.20(2 7) を得たo
Fr･ D 4は MPL C(5% M eOH / C H C13) にて精製 し､ 1yc opos erra min e-P(7)､ 1yc opo s err amin e- U(10)､
horde nin e(5 1) を得た ｡
Fr. D 5は M PLC(10-20 % MeOH/ C H Cl3) に て精製 し､ 1yc opo s err a mine-V(35) を得た .
Fr･ D 6は M P L C(1 0% M eO H/CH C13) にて 精製 し､ D64-D l(25)､ 1ycopo se ra min e- W(36) を待た ｡
Fr. E は SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー に付 し ､ 丘. El(19.3mg､ 100 % AcO Et - M eOH :
AcOEt:N H40 H- 15:85:0.1溶出部)､ a. E2(476.8mg､ M eOH :AcOEt:N払O H- 15:85:0.1 - 20:
80:2溶出部)､ 舟. E3(737.3 mg､ MeO H:AcOEt:N H40 H- 20:80:2 - 30% MeO H/アン モ ニ ア飽和
cHC13溶出部)､ &･ E 4(61･1mg､ 30 %M eOH /ア ン モ ニ ア飽和 C H Cl3 - 1 00)o M eOH 溶出部)､ &･ 甲
(16.2mg､ 100% MeOH) の 5個の フ ラク シ ョ ン に分割 した｡
Fr. E2 は SiO2フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (0 - 30 %MeO 珪/ CⅢCl3then30% M eO H / ア
ン モ ニ ア 飽 和 cHCl3) に て 精製 し ､ 1yc opo s err a min e-S(9)､ fa w cetimin e(ll)､ Iyc ofle xin e(14)､
Iyc opo s erra min e-F(15)､1yc opo s erra min e- G(16)､Iyc opos err amin e-J(19)､ s err atez o min eC(29)Ju cidiolin e
(32) を得た｡
Fr. E3 は SiO2フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (0 - 3 0% MeO H / C H Cl3, MeO H: C H Cl3 :
NfhO H- 15 :85:0.5the n20- 3 0% MeO H / アン モ ニ ア飽和 CHC13) にて 精製 し ､ dea c etyllycoclavine
(3 1)､ 1yc opo s err a min e- X (3 7)､ 1yc opo s erra min e- Y (38)､ 1yc opo s erra mine-Z (39)､ E351 E34-A2 (40)､
huper zineJ(4 8)､ huper zin eK(49) を得た ｡
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第二章に関する実験
蜘 癖
m .p. 169- 171
Q
c (c rystalliz ed fro mAcOEt)
Rfvalu e(SiO2,30 % MeOH/AcO Et):0.28
1H-N MR(600 M Hz, CDCl3)8H:5.08(lH,br s, - 噌),3.66(1 H, d, J-4.3, H-5), 2.66(1 H,ddd, LF 4.1, 13.0,
13.0, H-I), 2･4 0(2 H, m , H-3, 9), 2･28(1 H, m , H-9), 2.2 5(3 H, s, N -Q虫), 2.06(l H, m , H-7), 1.99(1H,dd,
J-3.5, 13･9, H-1), 1･93(1H, m , H-1 5),1･84(4H, m , H-3,6, ll,14), 1.66(1H, m , H-_2), 1.61(1 H,br s, H
-4),
1.56(2H, m , H-10, ll),1.4 2(2H, m , H-8, 10), 1.28(1H,dd, J-4.6, 13.1, H-6),I.20(l H,dd, J=12.7, 12.7,
H-14),1.12(l H,dd, 一声13･3, 13･3, H-2),1.02(1H, ddd, J-3.4,13.I,13.1, H -8),0.91(3H,d, .声6.4, H3-16)
13c-NM R(150M Hz, C DC13)8c:157.0(ca rbo nyl 血n ctio n),88.6(C-13),69.4(C-5),56.0(C-9), 53.1(C-12),
52.1(C-4),47･9(C-1),44･2(N-⊆坦乏),40.5(C-14),35.1(C-7),3l.8(C-8),30.4(C-6), 27.6(C-2),22.6(C-15),
21.4(C-16),2l.2(C-10),19.5(C-3),18.6(C-ll)
F AB-MS”B A): m/I320(MH)
十
HR F A B- MS即BA仲E G): m/I 3 20.2345[(M H)
＋
c alcd. fo rC18H30N302320.2338]
O R D(c 0.58m g/m L, CHCl3):【0]589-16
o
,[0]339-154
o
,【0]256-632
o
,[0]2450
o
,[0]230＋342
o
,[4)]213
＋89
o
Crystal Data:Data w er e a cquir ed with a Br ukerSMAR T100CC Ddi飴a cto m eter Mo Kα r adiatio n
(九-0.71069), gr aphite m o n o chro m ated, o rtho rho mbic, C18H29N302(M W 319.45), spa c egro up P212121 With
a-8.721(1) A, b-9.711(2) A, c- 19.4 69(3) A, V- 1660.3(4)Å
3
, z-4, a ndDcdc-1.278g/cm
3
. TherlnalR
v alu e w as0.039(Rw -0.045)fo r1237r enectio n s(Ⅰ>3.00cr(I)).
呈 由
Rfv alu e(SiO2,50 % MeO H /AcO Et):0.23
IR(C H C13)vm ax ･. 3279(hydro xylgr o up),1699(keto n e)c m
-I
IH- 棚 R(600M Hz, CDCl3)8H:3.1 8(1H,d like, J-2.8, H-4), 2.66(1 H, dd, .F13.4, 1 3.4, H-1), 2.54(1 H,
ddd
,
J- 1.1
,
9.5
,
19.0
,
H -6), 2.41(1H, m , H-7),2.31(1 H, m , H-9), 2.27(2H, m , H-9,14),2.27(3 H, s, NICh),
2.20(3H, m , H-6, ll, 1 4), 2.10(1H, m , H -15), 2.03(1H, m , H -1), 2.00(2 H, m , H-3, ll),1.73(2 H, m , H2-8),
1
.69(1H, m , H-2), 1.4 6(1H, m , H -2), 1.36(1H, m , H-10), 1.28(1H,brd,J-14.4, H-3),1.20(1 H, m , H-10),
1.03(3 H,d, J- 6.4, H3-16)
13
c-NM R(15 0M Hz, CDCl3)8c:2 13.8(C-13), 169.6(C-5),61.7(C-12), 55.i(C-9),48.5(C-1),46･8(C-14),
44.4(N-∈H3),42.9(C-4, 7 ove rlapped),31.6(C-8),29.9(C-15), 28.7(C-6),27.5(C-2),25･6*(C-ll),25･5*
(C-3),22.5(C-16),21.4(C-10)[* 血 er cha nge able】
EI- M S(%): m/I292(M
'
,
21.0), 275(35.2),202(loo)
fR F AB - M S”BA /P EG): m/I293.2 227[(MH)
＋
,
c alcd. forC17H29N202293.2 2 9]
CD(0.90mM , M eOH, 24℃), n m(A s):331(0), 298(＋3.2),237(-0.1),208(＋2.6)
J-r e solved H M BC w as rec orded o n Varia nIN O V A-500spe ctr o m et r withfl X f2=290 00 Hz x 20 00 Hz,
58
points
=5 12x 13 30, s c a n s=96, r ela x atio ndelaytim e=1･5se e,totalacquisitiontim e
-3 8ha ndsc alingfa ctor-25･
幽
Rfv alue(SiO2, 10 % MeOH/ CHCl3):0.12
1H- NM R(400M Hz, CDC13)8H:3･84(1H, br s),3.64(1 H,br s),3.15(1H,dd, .F=1 0.8, 10.8), 2.93(lH,. m),
2.73(1H,brd, .声10･7),2･56(2 H, m), 2･2 1(4H, m), l･94(5 H, m), 1.76(1H, m),1.55(4H, m),1.32(1 H,brd,
J-14.0), l106(1 H,ddd,J-3.7,13.4,13.4),1.01(3 H,d, J-6.8)
13c- NMR(100 M Hz, C DC13)8c:2 14.1, 77.8, 74.5, 72,4, 52.3, 50.4, 44.3, 39.5, 37.ら, 3 2.0, 2 7.2, 2 4.1, 21.2,
21.1
,
20.9, 17.4
曲 幽 L旦全盛
s err atinin e(54)25 6.9mg(0.921m m ol) をdryAc20(2.Om L)､ dry pyridin e(2.OmL) に溶解 し､ 血 気流
下､ 外浴 1 00℃に て 8 時間加熱 したo 溶媒を留去 した後､ 残渡に氷水 を加え ､ NaH C O3に て塩基性
とする｡ C HC13抽出 (12.5mL､ 4 回)､ 有機層を合わせ て brin e洗浄 ､ MgS O4乾燥後 ､ 溶媒を減圧留
去 して残液33 6. mg を得たo これ を siO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (¢1.9c m, h 10.5c m,
90- 10 %C HC13/n-he x. , the n1 - 20 %M eO H / C H Cl3) にて精製 し､ そ の 0 - 1 % MeOH/ C H C13溶出
部より 目的の dia c etate303.7m g(y. 91%) を得た｡
Dia c ¢tate
m .p. 160- 161
Q
c (crystalliz ed &o m n-he x.)
Rfv alu e(SiO2,10% MeO H / C H Cl3):0.71
I R(K Br)vmax:1737, 1 726(ester, keto n e)c m
-1
1H-NM R(400M Hz, C D Cl,)8H:5.04(1H,br s), 4.71(1 H,br s),3.26(1 H,dd, .F lo.8,10.8), 2.83(1H,ddd,
tF9.4
,
9.4
,
12.4),2.74(1 H, m), 2.70(l H,dd,J-1 0.5, 18.8),2.57(1Il, dd, J=7.5,12.1), 2.23(lH, ddd, i-2.8,
10.9, 13.7),2.14(1 H, dd, t声1 l.0, 18.9), 2.07(3 H, - OAc),1.93(3 H, s, -OAc), 1.73- 2.ll(6H, m), 1.56-
1
.
63(3H, m),1.46(1H, m), 1.19(1H, ddd, ㌔-4.1, 13.4, 13.4),0.91(3 H,d, L声6.8)
13c- N M R(10 M Hz, C D Cl,)8c:212.0, 170.l, 169.4, 77.2, 76.1, 73,6, 52.2, 50.0, 43.5, 36.69, 36.65, 28.9,
26.6
,
23
.7,2l.1,21.00, 20.96, 20.8, 20.2, 16.9
EI- M S(%): m/I3 63(M
'
,
2.5), 335(22.4),276(100)
【α]｡2
3
-31.5(c-1.62,EtOH)
Dia cetate3 03.7m g(0.837m m ol) を 10% HCl水溶液 (50mL) に溶解 し､ 血 気流下 ､ 外浴 130℃ にて
I.5時間加熱還流した . 反応液を過剰の NaHC O3で塩基性と し､ 5% MeO H / C H Cl3抽出 (40mL､ 4･
回)､ 有機層を合わせ て brin e洗浄､ MgSO4乾燥後､ 溶媒を減圧留去 して残渡257.7mgを得た ｡ これ
をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎1.9c m, b 9.Ocm , ト 20% MeO H / C H Cl3) に て精製
し､ そ の 3 - 5 % MeO H /CH C13溶出部より目的の m o n o a cetat (56)237.9mg(y. 89 %) を得た .
59
mo n o a c etate(56)
m .p. 249
o
C (crystalliz ed fr o mbe n ze n e)
Rfv alu e(SiO2, 10% MeOH/ C H C13):0.48
IR(KBr)v m ax:3176(hydro xylgro up),1739(ester,keto n e)c m
‾1
1H-NMR(50 0 MHz, CDCl3)8F:4.68(1 H,br s, H-13),3.83(1 H, br s, H -8), 3.24(lH, dd, J- 10.8, 1 0.8, H -7),
2.86(1H,ddd, i-9･5,9･5, 12･4, ”-1), 2.76(1 H,brd, i-1 0.1, H-9),2.63(1H, m , H-6), 2.58(1H, m , H-1),
2.29(1 H, m , H-ll), 2･24(1 H, m , H-9), 2.10(1 H,dd, .声1l.1,18.8, H-6),2.00(2H, m , H-2, 10),1.97(1H, m ,
H-15), 1.93(3 H, s, - OAc),1.82(2 H, m , H-2, 14),1.60(2H, m , H-3, 10), 1.50(1H, m , H-14), 1.45(1 H, m ,
H-3),1.14(1H,ddd,i-4.2, 13.4, 13,4, H-ll),0.99(3 H,d, J=6.7, H3-16)
13c- N M R(125M Hz, C D Cl3)8c:213.2(C-5),169.6(- O Ac),77.5(C-4),76.9(C-13),7l.7(C-8), 52.2(C-1),
50.2(C-9), 43･6(C-12), 39･2(C-7),3 7･1(C-6),27.8(C-14), 26.8(C-ll),25.0(C-15), 21.l*(-OAc),21.0*
(C-3),20.8*(C-2),20.5(C-1 0), 1 7.2(C-16)[*intercha ngeable]
EI- M S(%): m/I321(M
'
,
8.5), 293(5l.0), 234(100), 194(74.1)
[α]D
22
- 24.3(c -1.42,EtO H)
迎!曲由星β孔 _型週製
Serratinin e-13- m o n o a c etat (5 6)15 7.Omg(0.489m m ol) を dry TI ∬(3.Om L) に溶解 し､ dry HM PA
170トLL(0.977m m ol)､ NaH42.4m g(60 %,I.06m m ol) を加 えた o Ar気流下 ､ 室温 に て 30分擾拝した後
C S2120トLL(1.99m m ol) を加 えて 4 時間擾拝 した . 次 い で M eI97pL(1.56m m ol) を滴下 し､ 3.5 時間擾
拝 したo 反応液 を氷水 に あけ､ C H Cl3抽出 (10mL､ 4回)､ 有機層を合わせて brin e洗浄､ MgS O4乾
燥後､ 溶媒を減圧留去 して 残漆371.5m g を得た ｡ こ れ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー (◎1.9c m, h 14.Oc m, 15% n -hex. / CHC13 thenM eOH) にて精製 し､ 目的の Ⅹa nthate(5 7)94.5mg(y.
47 %) を得た o また M eOH 溶出部 263.7mgを SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎1.9c m,
也14.5c m, 2%M eO H / AcOEt) にて 再度精製 し ､ 出発物質5后 を 76.9mg(y 49 %) 回収 した｡
x anthate(5 7).
Rfvalu e(SiO2, 10% acetone/ C HCl3):0.82
IR(C H Cl,)vm ax:1739(ester,keto n e)c m
-I
1
H-N MR(400 M Hz, CDCl,)8H: 5.77(1H,brs),4.75(lH, brs),3.54(1H,dd, .F lo.8, 10.8), 2.83(1 H,ddd,
LF 9.3
,
9.3
,
12.5),2.74(lH,dd, J-10.6, 18.7), 2.72(1H, m), 2.60(3 H, s), 2.57(1H,ddd, i-1.5, 8.4, 12･4),
2
.
25 - 2.17(2 H, m),2.01- 1A4(lou, m),1.95(3 H, s),1.20(lH,ddd,J-4.2, 13.5, 13･5),0.98(3 H,d,J=7･0)
13c- 棚 (100M Hz, C D Cl,)8c:2 153, 211.8, 169.5, 83,6, 77.1, 76.0, 52.2, 50.I, 43.5,36.4,35.7,29.3,26.8,
24
.
4
,21.ll, 21.08, 20.9, 2 0.4, 19.1, 16.9
EI- M S(%)･. m/I 411([M]
'
,
4.7),383(49.4),368(4 0.0), 324(93.7), 292(32.3), 276(100),256(53.1),216
(51.6), 194(70.5),152(82.3)
H R F AB- MS”B A / PE G): m/I412.1642[(MH)
＋
c alcd. fo rC20H30N O4S2412.1616]
【α]｡
22
-38.1(c- 1.37, C HCl3)
60
& #
Xa nthate(57)249･8m g(0･608m ol) を drytolu en e(8･Om L) に溶解 し､ Al B N29.7m g(0.1 81m m ol)､
〟-Bu3SnH 33叫L(l･2 3m m ol) を加えた｡ Ar気流下 ､ 外浴 13 5℃ で 1 時間加熱琴流した｡ 反応液を 5%
HCl(5mL､ 4 回) にて抽出 し､ こ の水屑を氷冷下､ NaH C O3にて塩基性と した｡ C H Cl,抽出(10mL､
4回)､ 有機層 を合わせ て brin e洗浄､ MgSO4乾煉､ 溶媒を減圧留去 して残漆1 75.3m g を得た｡ これ
をSiO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (申1.9c m, h 14.Oc m, 100% CH Cl3) に て精製 し､ 目的
の 8-deo xy体 (58)131.7mg(y. 77%) を得た.
8-de o xy体 (58)
m .p. 198- 20
oC(crystallized fr o m n-he x. / C H Cl3)
Rfv alu e(SiO2, 5% MeO H / C H Cl3):0.50
IR(KBr)vm ax:1739(keto n e, e ster)c m
'1
1H-7M R(500MHz, CDCl3)8H:4.66(1 H,br s, H-13),3.0 7(1 H,ddd, .i-5.2, 10.9, 10.9,fI-7),2.90(1H,ddd,
J-9･4, 9･4, 12･3, H-1), 2173(1H,brd, J-1 0･4, H-9), 2.59(1H, ddd, J=1.5, 8.2, 12.2, H-1), 2.54(1H, dd,
LF=10･4
,
18･9
,
H-6), 2･35(1H,dd, i-11･0, 18･9, ” -6),2･24(1H,ddd, .声3.1, 12.1,12.1 Hz,fI-9), 1.95(1 H, m ,
H -2),1･93(3 H, s, -O Ac), 1･9 0(2H, m , H-10,ll), 1･79(1H, m , H-15), 1.75(lH, m , H-2), 1.72(1H, m , H-14),
1.65(1H, m , H-8),1･61(1 H, m , H-3), 1,55(1 H, m , H-10)1.48(1 H,ddd,J-4.9,10.I, 13.1, H-3),1.35(1 H,
ddd,J-5･5,12･5, 14･0, H-8), 1･30(rH,ddd,J-2.1, 12.5, 14.6, H -14), 1.13(1H,ddd, J-4.7, 14.0,14.0, H-ll),
0
.91(3H,d, J=6.4, H31 6)
13c- N MR(100 M Hz, C D C13)8c: 2143(C-5), 169.7(-O Ac), 76.9(Cイ), 76.8(C-13
'
), 5 2.3(C-I), 50.1
(c-9), 43.9(C-12),38.2(C-6), 34.I(C-14),32.4(C-7),31.9(C-8), 24.8(C-ll),21.9(C-16), 2 1.4(C-3
''
),
21.2(C-2
' '
), 2 1.1(OAc
' '
), 20.6(C-10
＋' '
), 20.5(C-15
' ' '
)[
'
,
' '
,
' ' '
inter cha nge able]
EI- MS(%): m/I 3 05(M
＋
, 12.3),291(42.4), 277(100), 232(99.9), 219(82.9), 218(95.6),194(99.1),176
(29.3), 1 52(94.4),150(97.7)
【α】｡
24
-ll.0(c -0.94, C H C13)
生塵盤上坦L些遡製
8-de o xy 体 (58)50.9m g(0.167m m ol) を dry CH3CN (1.5m L) に溶解 し､ 氷冷下 ､ C H30Tf2 1pL
(0.1 86m m ol) を滴下 した ｡ Ar気流下 ､ 室温 にて 4.5 時間擾拝 した後､ 溶媒を留去 した｡ 残港をそ の
まま開環反応に付 した ｡
4級塩 (59)
1
H- NM R(400 M Hz, CDC l,)8｡‥4.69(1B, br s),3.26(3H, s), 1.94(3H, s),0.94(3H,d, J=6.2)
FA B- M S”B A): m/I320(MH)
＋
墓 地 塑L 旦墨壷地層塵反応
上 で述 べ た未精製 の 4級塩 (5 9) をdryAcOH 2.Om L に溶解 し､ Zn po wder 74 4.5mg を加 えた｡ Ar
6 1
気流下 ､ 室 温に て 14･5 時間擾拝 した後､ znpo wde rをろ別 した. ろ液を氷冷下 NaHC O3で塩基性と
し､ C H C13抽出 (25mL､ 4回)､ 有機層を合わせ て brin e洗浄､ MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して残
渡52･6mg を得たQ こ れ を siO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (¢1.2c m, h 14.Oc m, 100 %
AcO Et) にて 精製 し､ 目的の 開環体 (60)53.2mg(y. 99 %) を得た .
開環体 (60)
m .p. 123- 124
oC(crystalliz ed fro mAcO Et)
Rfv alue(SiO2, 5% MeO H / AcOEt):0.40
IR(K Br)v m ax:1738(ester, keto n e)c m
-1
1H-N MR(500 MHz, C D C13)8H:4.96(1H,br s, H -13), 2.81(1 H, br s, H-4), 2.51(1 H, m , H-9),2.31(3 H, m,
H-1
,
1
,
9), 2･25(3 H, s, N -CH3), 2･2 5(2H, m , H -6, 6), 2･1 5(1H, m , H-7), 1.88(3 H, s, - O Ac), 1.85(1H, m ,
H-3), l･77(1 H, m , H-15), 1･71(3 H, m , H -ll, 1l, 14),1.63(1 H, m , H-S),1.60(1H, m , H,2),1.58(1 H, m,
H-10),1･40(2H, m , H-8,1 0),1･32(1H, m , H -2), 1･31(2H, m , H-3,14),0.91(3H,d, .F6.4, H-16)
13c- 糊 R(12 5 M Hz, CDC13)8c:218･5(C-5),169･8(O Ac),74･9(C-13),58･9.(
C-I),57･0(C-4), 55･9(C-9),
46･8(C-12), 45･7(N-C H3), 39･7(C-6),37･5(C-7), 34･2(C-14),32.6(C-ll),32.1(C-8), 26.7(C-2), 22.4
(C-10),21.9(C-3, 16), 21.0(- O Ac),20.7(C-15)
EI- MS(%): m/I321(M
'
,
61.9),292(25.6),278(1 8.4), 262(33.4), 249(14.0), 23 2(8.6), 2 19(10.1), 206
(1 00), 189(22.9),1 78(8.3)
f R Fju - MS即B A/P EG): m/I322.2 35 8[(M H)
'
calcd. fo rC19H32NO332 2.2382]
【α】｡
24
＋92.4(ど -0.42, C H C13)
The crystal data fo r60: Data w ere a cquir ed wi th Br ukerSM A R T CC D di放a cto m eter, M o -Kα r adiatiorl
(九-0･71069＋), gr apllite mon o chrom ated, m o n o clinic, C19H31N O3(M w :32 l.46), spac egro up m l With
a- 7.698(2) A,b-20.700(5) A, c-ll.647(3)A, v-1798(26) A
3
, z-4a nd Dcalc-1.187g/c m
3
. Thefm al
R v alu e w a s0.058(Rw -0.072)fo r42 28refle ctio去s(bO.00cF(1))
地 全盛
開環体 (60)21.2mg(0.0660m m ol) を dry EtOH 1.Om L に溶解 し､ AcO Na 35.1mg(0.428m m ol)､
N H20H ･ HC118.4mg(0.265m m ol)､ H2055pL を加えたo Ar気流下 ､ 外浴 90℃にて 1l.5 時間加熱還
流した後 ､ 飽和 NaHC O3水溶液に て塩基性と し､ 5% MeOH/ CH Cl3抽出 (7.5mL､ 4 回)､ 有機層を
合わせ て brine 洗浄､ MgSO4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して 残薩21.3mgを得たo これ をSiO2 フ ラ ッ シ
ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎1.2c m, h 13.5c m, 0 - 8% MeO H / C H Cl3) にて精製 し､ 3 - 8% MeO H
/ CH Cl3溶出部より 目的の オキ シ ム体 (61)17.7mg(y. 80 %) を得たo
オキシ ム 誘導体 (机)
Rfv alu e(SiO2, 5% MeO H / C H C13):0. 8
IR(C H Cl3)v m a {:329 2(hydr o xylgr o up),1727(este r)c m
-1
1
H- NM R(4 0 0 M Hz, CDCl3)8H:4.99(1H,br s), 3.19(1 H, br s), 2.4 7- 2.65(3 H, m), 2.27 - 2.45(3H, m),
6 2
2.27(3 H, s),1･91(3 H, s), 1･20 - 2･00(15H, m)0.89(3H,d, J-6.7)
13c-N M R(125 M Hz, C D Cl3)8c:170･7,170･1, 74.7,58.9, 5 5.6,48.1, 47 3, 45.8, 39.0,34.6,3 2.2,32.I,30.7,
26.2, 24.3, 22.1, 22.0, 21.2, 20.7
EI-M S(%): m/I336(M
＋
,
10･5),320(97･6), 319(100), 277(14･6), 2 59(26･3),24 2(16･6), 2 21(20.6), 216
(18.3),204(21･7),186(27･4)
H RFA B- M S即BA / PEG): m/I33 7･2460[(M H)
'
c alcd. for Cl,H33N20,337.2491]
【α】｡
22
＋o.8(c-0.96, C H Cl,)
薮皇立互選聾鍾+重量⊥里鑑三皇壬生地
オキ シ ム 体 (61) を5 % NaO H /M eO H溶液に溶解 し､ Ar気流下 ､ 外浴85℃ で 7時間加熱還流 し
た. 反応液を氷に あけ､ 5% MeOH/ C H C13抽出 (7.5m L､ 4回)､ 有機層を合わ せて brine 洗浄､ MgS O.
乾燥､ 溶媒を減圧留去 して 残澄 6･2m g を得た｡ これ を N Rカラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎L2cm , 也
13.Oc m, 0 - 5 % MeO H /CH C13) に て精製 し､ 1 - 3 %M eOH / CHClユ溶出部より目的の脱ア セチ ル 体
(62)3.4mg(y. 52%) を得た o
脱アセ チ ル 体 (62)
Rfv alue(SiO2, 40 % MeO H / C H C13):0.24
IR(C H Cl3)v max:3315(hydro xylgroup)c m
-1
1H-N M R(400 M Hz, CDC13)8H:3･92(1H,br s),3･27(1H,br s), 2･65(1H,ddd, i-1･5, 12.1, 18.1),2.59(1H,
m),2 A 9(l H,dd, LF9･5, 1･8･l), 2･29(3H, s), 2･20 - 2,45(3 H, m),1.80- 2.10(4 H, m), l.20 - 1.7 5(1 2 H, m),
0.91(3 H,d,J-6.4)
13c-N M R(125 M Hz, CDC13)8c:17l.8, 73.2, 5 8.9, 55.9,47.9, 47.8, 46.l,3 8.8,38.0, 3 2.5, 3 23, 3 l.1, 26.3,
24.6, 22.6, 22.2, 20.0
EI- MS(%): dz 294(M
'
, 16･0), 2 78(1 0), 2 7 7(99.3), 260(66.7), 234(27.8),220(58.8), 204(54.3)
H RFAB- MS 叩 A / PE G): m/I295.2364[(M H)
＋
c alcd. fo rC17H3.N202295.2386]
[α】D
23
十24.0(c-0.42, C H Cl,)
幽 蔓L旦全盛
8-de o xy体 (58)69.5mg(0.228m m ol) をdry M eOH(I.Om L) に溶解 した後 ､ KO H 210.5m gを加 え､
Ar 気流下 ､ 外浴 80℃ で 2.5 時間加熱還流 したo 反応液を氷に あけ､ C H C.1,抽出 (8.OmL､ 4 回)､ 有
機層を合わせ て brine洗浄､ MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して残嘩59.2mgを得たo こ れを SiO2 フ
ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎1.2c m,h1 3.5c m, 0 - 8 % MeO H / C H Cl3) に て精製 し､ ト 3 %
MeOH / C HC13溶出部より 目的の 8-deo xyserr atin ine59.7mg(y. qu a nt.) を得たo
8-de o xys erratin ine:
m ･p. 227- 2 28(s ubl lmatio n, c rystalliz ed fr o mAcO Et)
Rfv alu e(SiO2, 5% MeO H / C H Cl3):0.30
63
IR(KBr)v m ax:3096(hydro xylgro up), I 736(keto n e)c m
-1
1H-N M R(400 M Hz, C D Cl3)8月:3･50(1H,br s), 2･97(2H, m), 2.71(1H, br d, J=11.5), 2.59(lH, brdd,
J-9･0, 9･0),2･43(2H, m), 2･44(1H,brdd, J-11･8,1l.8), 2.15 - 1.25(13 H, m), 1.03(1 H,ddd, i-4.0, 13.1,
13.1), 0.92(3 H,d, .声6.6)
'13c-N M R(100 M Hz, C DC13)8c:215･3, 74.4, 52.4, 50.2, 45.5,38.6,38.3,32.5,32.0, 25,0,2 2.1, 21.7, 21.1,
20.8, 19.8
FAB- M SPEA): mlz 264(M H)
＋
[α]｡
2し13.3(ど-1.叫 EtOH)
8-de o xys err atinin e 25･3m g (0･0962m m ol) を a ceton e (1.7mL) に 溶 解 し ､ Jo n es試 薬 120pL
(o.477m m ol) を滴下 した｡ Ar 気流下 ､ 室温に て 4 0分擾拝 した後､ 反応液に MeO H2.OmL を加 えた｡
飽和 NaHCO3水溶液で塩基性 と し､ C H Cl3抽出 (8mL､ 4回)､ 有機層を合わせて brin e洗浄､ MgS O.
乾燥､ 溶媒を減圧留去 して 浅漬24.5m g を得たo これ を siO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー
(◎1.2c m,h 13.Oc m, 0 - 5% M eO H / CH C13) にて精製 し ､1 - 3 % MeO H / C HC13溶出部より目的の ジケ
トン (63)24.5mg(y. 98 %) を得たo
ジケト ン (63)
m .p. 140- 142(crystalliz ed 舟o m n -hex.)
Rfv alu e(SiO2,5 % MeO H / C H C13):0.58
I R(K Br)v,m ax:173 8, 16971keton e)c m
-1
1H-N M R(40 0 MHz, C D Cl,)8H:3.34(1H, dddd, i-4.7, 4.7, 93,9.3), 2.83(1H, ddd, J4 .0, 9.0, ll.9), 2.69
(1H,ddd,J=3･7,3･7, 11･2), 2･63(1H,ddd, i-2.7, 8.5, ll.3), 2.52(1H,dd, J=8.9, 19.2), 2.4 4- 2.32(3H, m),
2･20(1 H, ddd, J=1･3, 4･3, 12.7),2.15- 2.06(2 H, m), 2.Ol- 1.85(4H, m), l.77 - 1.70(4H, m), 1.57(1 H,
ddd
,
J=4.6
,
ll.9
,
13.7), 1.05(3H,d, J-6.4)
13c-NM R(100 M Hz, C D C13)8c: 213.4, 213.0, 76.0, 57.6, 51.3, 49.0, 47.0,37.5,37.I,31,9,30.8, 25.0,24.6,
22.0, 21.3, 20.6
F AB- M SPEA): m/I262(MH)
＋
[α]｡
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＋o.4(c-1.03, C HCl,)
立と土 地 潤塵塵痘
ジケ トン (63)25.1mg(0.0954m m ol) をdryC H3C N(1.OmL) に溶解 し､氷冷下C H30 Tfを滴下 した｡
Ar気流下 ､ 室温に て 2時間擾拝 した後､ 溶媒を留去 したQ 残撞をdryAcO H(1.5mL) に溶解 し､ Zn
po wder570.6mg を加えた｡ Ar気流下 ､ 室温 にて 6時間擾拝 した後､ 亜鉛をろ別下 ｡ ろ液を NaHCO3
で塩基性 と し､ 5% MeOH / C HCl3抽出 (10mL､ 4回)､ 有機層を合わせて brine 洗浄､ MgS O4乾爆､
溶媒を減圧留去 して残渡 24.7m g を得た ｡ これ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎
112c m
, h13.5c m, 90 - 100% AcO Et/n -he x, the n1 - 1 5% MeO H /AcO Et) に て精製 し ､ 0 - 1% MeO H /
AcOEt溶出部よりH -4α体 (65)7.9mg(y. 30%)､2 - 15% M eO H / AcOEt溶出部より H-4β体 (64)9.1 mg
64
(y34%) を得た｡
H-4PI*(64)
Rfvalu e(SiO2, 5% MeO H/ C H Cl3):0.24
m .p. 112 - 113
oC(crystallized fr o m n-hexane)
IR(KBr)v m ax:1739,1700(keto n e)cm
-1
1H- N MR(400 M Hz, C DCl3)8H:2･89(1H,d like, LF 5.2 Hz), 1.20 - 2.60(20H, o verlap), 2.26(3 H, s, N-C H,),
1.07(3 H,d, .声6.4, H3-16)
13c-N M R(1 25 MHz, C DC13)8c:22 0.2,214.2,60.6,54.7,50.2, 4 8.7, 46.6,4 4.2, 42.5,39.4, 3 1.1,30.2, 28.0,
25.3, 22.5, 22.3, 21.6
FAB- M S(N BA): m/I2 78(M H)
'
HR FAB- M S即BA/P EG): m/I278.210 0[(MH)
＋
c alcd. fo rC17H28N O2, 278.2 120]
[α]｡
23
＋191(c-0.49, C H Cl3)
The crystal datafor64: Data w ere acquir ed witll Br ukerS MA RT C CD di飴a cto m eter, M o - Kα radiation
(九- O171073Å), graphite mono chro m ated, m o n o clinic, C1,H2,NO2(M w :277･40), spa c egr o up m l With
a=7･7918(13) A,b-19･181(3) A, c-10.7621(18)A, V-1 572.1(4) Å
3
,
z-4a ndDcdc- 1.172g/c m
3
. The
fin al Rv alu e w asO･071 5(Rw -0･1576)fo r3168rene ctio n s(♪2cF(1))
H-4α体 (65)
Rfvalu e(SiO2,5 % MeO H / C H C13):0.36
IR(C H Cl3)vm a x:1736,1699¢eto n e)c m
-1
1H-N M R(400 M =z, CDC13)8H:1125 - 2･55(21 H, o v erlap), 2･25(3 H, s, N-C H3),1.06(3 H,d, .F6.0, H, -16)
13c-T M R(125 M Hz, CDC13)8c:216.2, 214.8, 60.5,58.1,57.1,55.0, 46.9,
.
45.7
,
42
.
1
,
38
.5,31.5,3l.2,30.6,
27.1,23.3, 22.21, 22.17
FAB- MS(N BA): m/I 278(MH)
＋
H R F A B- MS叩BA/PEG): m/I 278.21 0[(M H)
'
c alcd. forC17H2iN O2, 278.21 20]
【α]｡
22
＋123(ど-0.43, C H C13)
地 変換
H-4α体 (65)11･4(0･0412m m ol) を dry t- BuOH(0･8mL) に溶解 し､ t-BuO K2.6m g(0･0
,
23 m m ol) を
加えた｡ Ar気 流下 ､室温 に て 3 時間授拝 した後､反応液を水に あけ ､5% M eO H / C H C13抽出 (7.5m L､
4 回)､ 有機層を合わせ て brine 洗浄 ､ MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して残漆 10.8mg を得た. これ
をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎1.2c m,h1 5.Oc m,0 - 5% M eOH/CHC13) に て精製
し､2% MeOH/CHCl3溶出部より H-4α体 (65)3.6mg(y. 32%)､2 - 3 %MeO H /C HC13溶出部より H-4β
体(64)3.4mg(y. 30 %) を得た o 本反応により得た H-4β体 (64) は ､ TL C における Rf償および
1
H17M R が 上記 H-4β体 (64)と完全 に
一 致 したo
65
地 L旦全盛
H-4β体 (64)1･5mg(0･005 42m m ol) を dryEtO H(0.2mL) に溶解 し､ NH20H ･ HC113.Omg､ AcO Na
25.2m g の H20 (37mL) 溶液 1･7LLL を加 えた . Ar 気流下 ､ 室温 にて 6時間擾坪した後 ､ 反応液氷 に
あけ､ 5 % MeO H/ C HC13抽出 (7.5m L､ 4回)､ 有機層 を合わせ て brin e洗浄､ MgSO4乾燥､ 溶媒を減
圧留去 して 残渡3.2mgを得たo これ を SiO2 オ ー プ ン カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (⑳0.8,cm ,h lO. c m,
o - 20% M eO H / CHC13) に て精製し ､ 5 - 18 %M eOH / C H C13溶出部をさらに MPLC(10 %M eOH/
c H Cl3) に て 精製する事に よ り 13-オ キ シ ム 体 (66)1.1m g(70 %) を得たo
13- オキ シ ム 体 (66)
Rfv alu e(SiO2,10% MeO H / CHC13):0.13
IR(C HCl3)vm ax:3339(bydr o xylgr oup), 1 730(keto n e)c m
-1
1H-NM R(5 00 M Hz, CD Cl3)8rI:3.29(1 H, ddd, J-13.4, 4.1, 1.4, H-14), 2.84(1H,br s, H-4), 2.64(1H,dd,
J-13.0, 13.0, H-1)2.40(1H, m , ”-7), 2.3 5(2Ⅰ七 m , H2-9), 2.28(3H, s, N-CH3),2.20(1H, dd, J=8.9, 19.2,
H -6), 2.05(3 H, m , H-1, ll, ll), 2.04(1 H, m , H-6), 1.98(1H, m , H -3), 1.79(1H, m , H-1 5), 1.75(1 H, m ,
H -2),1.58(1H, m , H-8),1.42(3 H, m , H-2, 1 0,14),1.28(2H, m , H-3,10),1.02(3Ⅰもd, J-6.4, H3 -16)
13c-N MR(1 25MHz, CDCl3)8c:221.5(C-5),161.2(C-13),55.1(C-9), 52.7(C-1 2), 51.6(C-4),483(C-I),
44.3(N･C H3), 40.8(C-7),38.5(C-6), 3 1,3(C-8), 28.5(C-14),28.0(C-2),27.2(C-15), 24.4(C-ll), 22.4
(C-3), 22.3(C-16),21.4(C-10)
FAB- MS即BA)mlz293(M H)
十
H R F A BI MS(NBA /P EG): m/I293.2203[(M H)
'
c alcd. fo rC17H29N202,293.2229]
CD(0.48 mM , M eOH, 25℃)n m(AE):3 28(0),295(＋6.1),243(0),210(＋10.0)
塾 幽 全盛
H-4β体 (64)7.6mg(0.0274m m ol) を dryEtO H(0.5mL) に溶解 し ､ Et2NH 13pL(0.126m m ol) を加 え
た｡ Ar 気流下 ､ 室温に て 3 時間摸拝 した後､ 反応液に NH20 H･ H C12.1mg(0.0302m mol) の EtO H
溶液 (8叫L) を滴下 し､ さらに 15 時間擾拝 した｡ 反応液を氷 に あけ ､ 飽和 NaHC O3水溶液で塩基
性に し､ 5 % MeOH/ CHC13抽出(7.5m L､ 4回)､ 有機層 を合わせ て brin e洗浄 ､ MgS O4乾燥､ 溶媒を
減圧 留去 して 残澄 13.6mg を得た｡ これを SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎1.2c m, 也
9.Oc m
,
1 - 20 %MeOH / C H C13) にて 精製 し､ 8 - 10 %M eOH/ C H C13溶出部より Z-オキシ ム 体 (69)
1
.5mg(y. 19 %) を得たo 10 - 20% MeO H / C HCl3溶出部をさらに N H カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎
0.8c m, h 12.5c m, 0 - 50 %AcO Et / n -hex .)に て 精製 し ､ そ の 40 % AcO Et/ n-he x. 溶出部より
1yc opo s erra mine -B(3)3.7mg(46 %) を得た . 合成 したIyc opos err a mine-B(3) の ス ペ ク トル デ
ー タ (
1
H - ､
13c-N M R､ IR､ 低分解能 MS､ 高分解能 M S､ CD) は天然体と完全に 一 致 した ｡
Z- オ キシ ム 体 (69)
Rfv alu e(SiO2, 1 0% M eOH/ CHCl3):0.23
IR(CHC13)vm ax:3292(hydr o xylgr o up), 1699(keto n e)c m
-1
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ーH-N MR(6 0 0 M Hz, CDC13)8t{:3･59(1 H, br s, ロー4), 2.71(1H,br, H-1), 2.40(1H, m , H-6), 2.39(1 H, m ,
H-7), 2･30(2H, m , HT9), 2･28(1 H, m , H-14), 2･2 8(3 H, br s, N -C H3), 2.24(1 H, m , H-ll), 2.22(l H, m ,
H-14), 2･12(1 H, m , H -6), 2･10(1H, m , H-15), 2･00(2 H, m , H-1, ll), 1.92(1H,rrl, H13),1.74(2H, m , H2 -8),
1.67(1 H, br, H-2), 1･62(1 H,br, H-2), 1･37(1H,br, H -1 0),1.25(1H, m , H -3), 1.1 7(1H, m , H -1 0), 1.04(3H,
d
,
.声6.3, H-16)
13
c- NM R(150 MHz, CDC13)8c:2 14･0(C -13), 169.0(C-5),6l.8(C-12), 55.0(C-9), 48.3(C-1),46.6(C-14),
44･2(N- C H3),43･2(C-7),39･6(C-4),31･3(C-6),31･2(C-8),30･0(C-15), 27･9(C-2), 24,8(C-ll), 24.0(C-3),
22.4(C-16), 21.2(C-10)
FAB- MS(NBA)m/I29 3(MH)
＋
ⅡR-FAB- MS(N B A / P E G)m/I315.2039[(M Na)
十
calcd. fo rC17H28N202Na,315.2048]
CD(0.27 m M, M eO H, 25
o
C)n m(Ae):336(0),298(＋16.2),243(＋0.9), 206(＋18.9)
C O o s erra min e-S 4
Rfvalu e(SiO2, M eOH:CH C13:N H40H-I:3:0.1):0.26
1H-N M R(600 M Hz, C DCl3)8｡:3.00(1H,br s, H-5), 2.97(1 H,br s, H-13), 2.68(lH,ddd,i-4.1, 13.4, 13.4,
H-1), 2･36(1 H, m , H-9),2.24(3 H, s, N-⊆丑乏), 2.21(1H, m , H-9), 2.01(1 H,ddd, .声1.9, 4.8,13.8, H-1), 1.94
(1H, m , H -7), 1187(1H, m , H1 5),1.75(2H, m , H-3, 6),1.69(2 H, m , H-2, 14), 1.57(1H, m , H-4), 1.49(1H,
m
,
H-ll), 1.48(1 H, m , H-10),1.43(2H, m , H-8, ll), 1.34(3 H, m , 3, 6, 10),1.20(1 H, m , H-2), 1.05(1H,
ddd
,
L声3.2, 1 3.0, 1 3.0, H-8), 1.0 0(1H,ddd,i-2.7,12.2, 12.2, H -14),0.88(3 H,d, .声6.4, H3 -16)
13c- N M R(150 M Hz, C D Cl主)8c:60.2(C-5), 59.0(C-13), 56.8(C-9),50.5(C-4), 49.5(C-12), 49.1(C-1),
44
.5(N -Qも), 35.6(C-6),35.0(C-7),33.7(C-14),33_0(C-8), 26.6(C-2),22.1(C-16), 2 2.0(C-10), 21.4
(C-ll), 20.7(C-15),19.6(C-3)
EI- MS(%): m/I262(M
＋
,
100),24 7(4 2.0),219(96.7)
HR F A B- MS即B A/ PE G): m/I263.24 85[(MH)
'
c alcd. forC17H31N2263.2487]
【α】｡
25
: -3 7.8(ど-0.29, M eOH)
地 軸 ま)
m .p. 146 ～ 151℃ (crystallized 舟o mAcO Et)
Rfv alu e(SiO2, 5 %MeOH/ C H C13):0.61
1H-NMR(500 M Hz, CDCl,)SH‥4.ll(lH,ddd,J- 3.4,14.5,14.5, H -9),3.97(1H, ddd, .i-3.0,3.0, 14.4, H-1),
3.1 0(2H, m , H-6, 9), 2.94(1H, ddd, .声4.1, 14.1, 14.I, H-ll), 2.75(1 H,br s, H-4), 2.68(1H,dd, L声10.4,
13.2
,
H -14),2.59(1 H,dd, Jk3.6, 2 2.8, H-6), 2.44(4H, m , H -I, 3,8,15), 2.22(1 H,brd, i-14.1, H -ll),2.0 5
(5H, m , H-2, 3, 8, 10, 14), 1･66(1 H, ddd, J=3･0, 3.0, 14.9, H-10), 1.47(1 H, m , H -2), 1.09(3H, d, J-6 3,
H3-16)
13
cIN M R(12 5 MHz, C D C 13)8｡‥2 20.3(C-5), 172.4(C-1 3), 137.8(C-12),13 2. (C-7), 57.1(C-4),50.7(C-9),
50
.0(C-1), 47.2(C-6), 40.3(C-14), 37.4(C-8), 32.5(C-3), 28.4(C-15), 27.4(C-ll), 24.1(C-10), 233
(C-16), 23.2(C-2)
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EI-MS(%): m/I261(M
＋
,30.8),150(38.9),1 23(100)
HRFAB- M S”BA / PEG): m/I 262･1796[(MH)
'
c alcd. forC16H2.NO2262.1807]
cD(0･77mM , MeO H, 24℃), n m(Ae):3 25(-0.4),300(0), 237(-3.9), 220(-0.9),207(-5.2)
&
m .p. 164
- 165℃ (crystalliz ed 舟o m AcO Eト 乃-he x.)
Rfvalu e(SiO2, 50% MeOH/ AcO Et):0.26
1H-N MR(500 M liz, CDC13)8日:5.82(1H,d, J-1.5, 臥6),3.43(1 H, ddd, J-4.6, 14.1, 14.1, H -1),3.3 4(1H,
ddd, J=4･1, 1 4･6, 14･6, H-9), 2･98(1 H,dd, J- 5.5, 14.6, H-9),2.73(1H,brd, J-14.1, H-1), 2.57(1 H,ddd,
kl･5
,
4･3, 13･2, H -8), 2･35(1 H, dd, J-11･9,14.0, H-14), 2.23(1H, ddd, J- 4.9, 13,6, 13.6, H-ll), 2.14(2H,
m
,
H -3, 4),2･05(1H, ddd,J=1･7, 1 3･2,13.2),2･00(2 H, m , H-3,15), 1.75(3 H, m , H-2, 2, 10),1.5 3(1 H,brd,
J-13･7, H-10), 131(1H,dd, tf-2.8, 14･0, H-1 4), 1.26(1H,ddd, J-2.3, 2.3, 13.6, H-ll),1.01(3 H,d, .声6.1,
H3-16)
13c- NM R(125 M Hz, CDCl3)8c:2 09.9(C-5), 183.9(C-7),127.2(C-6),88.5(C-13), 57.5(C-4), 54,3(C-12),
52･0(C-1),49･4(C-9), 42･9(C -14),35･3(C-ll),3 4･7(C-8),29.6(C-2),29.0(C-15), 27.5(C-3), 22.5(C-10),
21.8(C-16)
FA B- M S即B A): m/I 262(M H)
＋
N AB- M S即B A / PE G): m/I262.1799[(M H)
＋
,
c alcd
.
fo rC16H24NO2262.1807]
UV(EtO H)a m axn m:270,229
CD(0.55m M , M eOH, 25℃), n m(A 6):355(0),322(＋4.2),258(＋1.9),227(-10.8)
Crystal data:Data w er e a cquir ed with a Rigaku RAXIS- Ⅱ Im aglngPlatedi於 acto m eterM o Kα radiatio n
(九-0.71070), gr aphite m o n o chr o m ated, m o n o clinic, C16tI23NO2 (M W 261.36), spa c egr oup m l with
a=7.440(2) A, b-29,66(2)A , c-12.96(1) A, V-2837(3)Å
3
,
z-8
,
a nd Dcalc-1.223g/c m
3
. The fln al R
v alu e w as0.070(Rw -0.069)fo r3650renectio n s(Ⅰ>1.00G(Ⅰ)).
】由 由 変換
1yc op po s err a min e-C(5)2.Omg(0.00766m m ol) を dry MeO H(0.5m L) に溶解 し､ IM NaO Me/ MeO H
溶液 2.6pL(0.00260m m ol) を滴下 した o Ar気流下 ､ 室温に て 8.5時間擾拝 した後､ 溶媒を留去 した｡
残淀に氷 水 を加 え､ CH Cl3抽出 (10mL､ 4 回)､ brin e洗浄､ MgS O4乾燥 ､ 溶媒を減圧留去 して残撞
2.8m g を得た ｡ これを siO2 オ ー プ ンカ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎0.8cm ,血10.5c m, 0 … 20% MeOH/
C H C13) にて 精製 し､1% M eOH/ CHC13溶出部よりphlegm ariurin eA(1 3)0.8m g(y. 4 0%)､2 - 3% MeO H
/ C HC13溶出部よりphlegm ariu rirleB(71)0.1m g(y. 5 %) を得たo 半合成晶の phlegm ariurin eA(13) の
ス ペ ク ト ル デ ー タ (
1H- ､
1 3c- NMR ､ M S､ C D) は 天 然物 の デ ー タ と 完全 に 一 致 し た ｡ ま た
phlegm a riu rin eB(70) の ス ペ ク トル デ ー タ (
1H- ､
1 3c- NM R､ MS､ CD) は文献記載の デ ー タ
1Bc)と完
全 に 一 致 した.
68
phl¢gm ariu rin eB(7 0)
Rfvalu e(SiO2,10 % MeOH/ C H C13):0.5 3
1H-NM R(5 0 MHz, CDCl3)8H:4･07(1H, d like, Jk14.0, Hl ), 3.87(1H, ddd, i-3.3,.12.0, 153, 払9),3.18
(1 H,ddd like, J-3･6, 3･6, 15･4, H-9)2･85 - 2･60(6 H, m , ”-l,3, 7, 10,ll,ll), 2.47 - 2.34(4 H, m , H -2,3,6,
14),2･22(1H, dd, LF 2･3, 19･1, H-6), 2･15(1 H, m , H-15), I.94- 1.86(3 H, m , H -8, 10, 1 4), 1､78(1H, .dd,
J=4･7, 14･8, H-8), 1･4 3(1H, m , H -2), 1･08(3 H,d, .F 7.0, H3 -16)
13c- NMR(12 5MHz, C D Cl3)8c:173･ (C-13),17l.5(C-12),141.7(C-4), 51.1(C-1), 51.0(C-9), 41.1(C -7),
40･9(C-8), 40･7(C-1 4), 38･5(C-6), 28･9(C-ll), 27･1(C-15), 26.6(C-16), 25.7(C-10), 22.3(C-3), 19.7
(c-2)*5位に相当するカ ル ポ ニ ル 炭素シ グナ ル は ､ サ ンプ ル 真の制限 のた め観測で きなか っ た ｡
EI-M S(%): m/I261(M
'
,
1 0 0), 256(91.2), 185(53.6),129(80.2)
U V(MetOH)九 max n m :254, 210
c D(0･57m M , M eO H,25℃), n m(A E):297(0), 2 54(-9.4), 235(0), 223(＋14.7),214(0), 2 04(-19.0)
A
Phlegm ariu rin e A (13) 7･1m g (0･027m m ol) を dry EtO H(1.5m L) に 溶 解 し ､ NaBIi4 2.2m g
(o.o582m mol) を加 え､ Ar気流下 ､0℃ で 1時間擾拝 した o 反応液を氷水に あけ､ C H Cl3抽出 (10mL ､
3 回)､ 有機層 を合わせて brin e 洗浄､ MgSO4 乾燥後 ､ 溶媒を留去 して残漆 4.1mg を得た｡ これを
M PL C(SiO2, 2% MeO H / C H C13) に付 し二級ア ル コ ー ル (72) を 2.3m g(y. 32 %) を得た o
二級ア ル コ ー ル (72)
Rfv alu e(SiO2, 10 % MeO H / C H Cl3):0.28
1H-7 MR(600MH z, CDC13)8H: 4.4 5(1 H,ddd, J=8.8,8.8, 8.8, H-5), 4.06(2H, m , H-1, 9), 3.ll(1H,brd,
LF 14･
,
H-9),2･77(1 H,ddd, LF 3･6,13･9, 13･9, Hl l),2･63(1 H, m , H-14), 2･58(1H, m , H-6), 2･51(lH, m ,
H -4), 2･40(1H, m , H-1),2･3 8(1H, m , H-ll), 2.03(1H, m , H-10),2.00(1H, m , H -14),1.89(1H,brd,J=10.4,
H -8), 1･80(1H,ddd, J=4･6, 11･2,1517, H-3), 1.60(2 H, m , H-2,10), 1.06(3 H,d, .声6.2, H3-16)
13c-N MR(1 50 M取 CDC13)8c:172.3(C-13),138.8(C-12),132.9(C- 7),73.4(C-5), 51.4(C-4), 50.9(C-9),
50･2(C-1),45･7(C-6), 4 0･6(C-14), 38.6(C-8), 29.8(C-3), 2 8.8(C-15),28.0(C-ll), 24.6*(C-10), 24.5*
(C-10),23.8(C-16)[*inter cha ngeable]
FAB- M S”B A): m/I264(MH)
＋
H RFA B- M S(N B A /PE G): m/I 264.1973[(M H)
＋
c alcd. fo rC16H26NO2(M H)
十
264.1964]
CD(0.43 m M , MeO H, 25℃), n m(Ae):269(0),234(-8.1), 206(＋1 3.1)
A
二 級 ア ル コ ー ル (72)2.Omg(0.007 60m m ol) を dry C H2Cl2 0.2mL に溶解 し ､ D MAP 4.Omg .
(0･032 7m ol) および triethyla min eI.6トLL(0.0114m m ol) を加 える o こ の反応液に (R)- M TPAC12.8LLL
(0.015 2m m ol) を滴下 し､ Ar気流下 ､室温 で3 時間擾拝 した. 反応液に31[Pim ethyla min o)prop yl]a mine
l
･8トLL(0.014 4m m ol) を加 え､ 20分横枠 した後に溶媒を留去 して残撞 1 0.1mg を得た. これ を SiO2 オ
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- プ ン カ ラ ム (◎0･8c m, hlO･5c m, 0 - 1% MeO H / CHCl3) に付 し､ そ の 0 - 1% MeO H / C HCl,溶出郭
より(S)- M TP Aエ ス テ ル 体 (73)1.6mg(y. 44%) を得た ｡
(s)- MTP Aエ ス テ ル 体 (73)
Rfv alu e(SiO2, 10 % MeOH / CHC13):0.76
1H- W R(600 M Hz, CDC13)8R:7･5 7(2 H, m , a r o m aticproto n), 7･3 9(3 H, m , a r o m atic proto n), 5.50(1 H,ddd,
J-8･8,8･8, 8･8, H-5),4･04(1 H,ddd,J=2･7,13･9,13･9, H-9),3･92(1 H,brd, J-14.0, H-1),3.59(3 H, s, - 0辿由,
3･07(1H,brd, LF15･7, H-9), 2･85(lH, dd, J-9･1, 14･6, H-6), 2.79(l H, m , H-4),.2.76(1 H, m , H-ll), 2.62
(1 H, dd, J-10･3,13･3, H1 4), 2･43(1H,dd, J-9･3, 1416, H-6),23 0(1 H, m , H-15),2.29(2H, m , H-1, 8),2.09
(2 H, m , H-2, ll), 1･99(2 H, m , H-10, 14),1･91(lH,brd, J-10.4, H-8),1.88(1H, m , H-3),1.66(1H,ddd,
J-4･7, 11･5, 16･2, H-3), 1･56(1H, m , H -10),1･18(1H, m , H -2),1.06(3 H,d, J-6.3, H,-16)
13c- N M R(12 5MHz, CDCl3)8c: 1 72･1(C-13), 166･ (esterc arbo nyl), 13 719(C-12), 132.5(C-7), u nde,
C D Cl3(C-5), 55･6(-0辿), 5017(C-9), 50･1(C-4),50･1(C-I),41･8(C-6),40.5(C-14),38.3(C-8),30.4(C-3),
28･6(C-15),27･6(C-ll), 24･4(C-10), 23･6(16),23.3(C-2)
*8c 13 7･8, 132･5, 130･9, 129.5,128.3, 127.2, 124.6, 12 .3 に べ ン ゼ ン環部とトリ プ ルオ ロ メ チ ル基に 由
来する と思われる シ グナ ル を観測 したが ､ 正確に帰属する ことは出来なか っ た ｡
FAB-M S(Gly): dz480岬 )
＋
Ⅰ現下A B- MS(Gly/ PE G): m/I480-23 5 2[(M印
＋
c alcd
. fo rC26H33N F304480.2362]
CD(0･30mM, M eOH, 25
o
C), n m(Ae):257(0),232(-8.6), 215(0),202(＋18.5)
A
二級ア ル コ ー ル (72)2･4m g(0･0 0913m m ol) を先に 述 べ た(R)- MTPAClとの 反応と同様の 等量 ､ 方
法で残漆1 3･2 mgを得たo こ れをSiO2 オ ー プ ン カ ラ ム (◎0･8c m, hlO･5c m, 0 - 1 %M eO H / C H C13) に
付 し､ そ の 0 - 1% MeOH/ C H Cl3溶出部より(R)- M T PA エ ス テ ル体 (74)2.Omg(y. 46%) を得たo
(R)- MTPA エ ス テ ル 体 (74)
Rfv alu e(SiO2, 10 %M eOH/ C H C13):0.70
1
H- NMR(600M Hz, C DC13)8F:7･53(2 H, m , a r o m atic pr oto n), 7･40(3 H, m , a r o m atic proto n), 5.45(1H, ddd,
J-8･7, 8･7, 8･7, H-5), 4･05(1 H, ddd, J-2･6, 14･1, 14.1, H-9), 3.96(lH, brd, J-10.4, H-1), 3.53(3 H, s,
Ar o m atic - 0 辿),3･09(l H, br d, J- 14･3, H-9), 2･80(1H, m , H-4), 2.78(2fI, m , H-6, ll), 2.62(1H, dd,
tFIO･2
,
1 2･9
, H-14), 2･43(1H, dd, J-9･2, 14･4, ”-6), 234(1H, m , 叶1), 2 3 0(1R m H-8),2.29(1H, m ,
H-15), 2･17(lH, m , H-2), 2･1 1(1H, m , H-ll), 2･10(1 H, m , H -3), 2.02(1H, m , fI-10),1.99(1 H, m , H-14),
1･91(1 H, brd, LF 9･6, 班-8),l･77(1H, ddd, .F4･4, 1l.4, 1 5.8, H -3), 1.60(1H, m , H-10),1.32(lil, m , H -2),
1･05(3 H,d, J-6.0, H3-16)
13c-N M R(1 5 0M Hz, C D Cl3)8c: 172･1(C-13), 166･7(ester c arbo nyl), 137.8(C-1 2), 132.2(C-7), u nde,
CD Cl3(C-5),5514(- OM e), 50･7(C19), 50･1(C-4), 50.1(C-1),41.9(C-6),40.6(C-14),3S.5(C-8),30.5(C-3),
28
･7(C-1 5),27･7(C-ll),24.5(C-10), 23.7(C-16), 23.1(C-2)
70
*8c132･8, 132･6, 1 30･9, 129･6, 12 8･9, 128･5, 1 27･ にべ ン ゼ ン環部とトリ プ ル オ ロ メ チル 基 に 由来する
と思われ る シ グナ ル を観測 したが ､ 正確に帰属する こ とは出来 なか っ た｡
FAB- MS(Gly): m/z480(M H)
＋
HRFA B- MS(Gly/PE G): m/z 480･2375[(MH)
'
c alcd･ forC26H3,N F30.480.2362]
C D(0･2 7m M , M eOH, 25℃), n m(Ae)‥258(0),232(-5.4), 203(＋15.5)
*
PPh353･2g(203m m ol) をdryC H3C N(180mL) に懸濁 し､ 血 気流下 ､氷冷に て Br210･OmL(195m m ol)
を徐々 に滴下 したo 室温 に昇温 した後､ 2-butyn-1,4 -diol(79)8･59g(100m m ol) の dry CH,CN 溶液
(20mL) を15 分か けて ゆ っ くり滴下 したo 79の 滴下終了後､ 反応液を外浴 45℃ に加温 し､ 30分擾
拝 したo 溶媒を減圧留去 した後 ､ 固体をろ別 し､ ろ液を減圧下濃縮 したo 残漆 を減圧蒸留 (llm mHg)
にて精製 し ､ 5 0-68℃ の 留分か ら目的の ジプ ロ モ 体 (81)7.89g(y. 37 %) を得た.
ジプ ロ モ 体 (81)
Rfvalu e(SiO2,1 0 % AcOEt/n -he x.):0.50
IR(n eat)vm ax:1207(C H2Br),612(C-Br)c m
～1
1H-N M R(60M Hz, C D Cl,)88‥3.96(4H, s)
13c-N M R(150M Hz, C D Cl,)8｡:81.7,1 3.9
望三星堂佐 _1 畦 旦全盛
diis oprop yla min ell･2m L(79･9m m ol) を dryTH F(140rnL) に溶解 し､ Ar気流下 ､ -10℃ に冷却 した
後 ､ 乃 -BuLiの n-hex溶液 (1.58 M)50.5mL(79.8m m ol) を滴下 した. 15分授拝 した後､ 反応液を_ 75℃
に冷却 し､ t-BuOAcll･2m L(83･1m m ol) をゆ っ くり加 えた. 45分擾拝 した後 ､ ジプ ロ モ 体 (sl)2.8mL
(25･5m m ol) を加 え､ さらに 2時間擾拝 した. 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液 (2 8mL) を加 え
た後 ､ 室温 に昇温 し､ 馳 0抽出 (50mL､ 4 回)､ 有機層を合わ せて b 血e洗浄､ MgS O4乾燥､ 溶媒を
減圧留去 して残漆 9･38g を得たo これを SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎5.5c m, h
ll･Oc m
, 0 - 8 % AcO Et/n-hex･) にて 精製 し､ 3 - 8% AcO Et/n -he x･ 溶出部より目的の ジ ュ ス テ ル (82)
6.45g(90%) を得た｡
ジ エ ス テ ル (82)
Rfvalu e(SiO2, 10% AcOEt/n -he x.):0.48
IR(n eat)v｡ ax:1730(ester)c m
-1
1
H- N MR(600 M取 C D C1,)8H:2･3 8(8 H, s), 1･4 4(18H, s)
13c-N M R(1 50M Hz, C D C1,)8c‥171.5, 8 0.6,79.1,35.2,28.2,1 4.9
FAB- M S”B A): m/I 283(MH)
十
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LiAIH4908･3mg(23･9m m ol) を dryEt2070m い こ懸濁 し､ ジ ュ ス テ ル (82)5.74g(20.4m m ol) の dry
Et20 溶液 (23mL) を滴下 した ｡ Ar気流下､ 外浴 50℃ に て 1時間45分加熱還流 した｡ 反応液に氷袷
下水を加え ､ 5% H2S O4水溶液にて 生 じた沈殿を溶解 した o Et20 抽出 (50mL､ 3 回)､ 有機層を合わ
せて brin e洗浄 ､ MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して残撞2.44gを得た｡ これ をSiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ
ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎5･5c m, h9.Oc m, 80- 10% AcOEt/n-hex.) にて 精製 し､ 80 - 90 %AcO Et/
”-hex･溶出部より 目的の ア ル キ ン ジオ ー ル (83)1.42g(y. 49 %) を得た ｡
ア ル キ ン ジオ ー ル ($3)
Rfv alu e(SiO2,100 % AcOEt):0.40
IR(n e at))vm ax:3350(hydro xylgro up)c m
‾l
lH- 朋 (50M Hz, C D C13)8H: 3,72(4H, dd, J-6･1, 6･1), 2･75(2H,br s), 2.27(3H,dd, J-6.3, 6.3), 1.73
(4H,dddd, .声6.2,6.2,6.2,6.2)
13c-7 M R(125 MHz, CDC13)8c:80.0, 61.5,3 1.4, 15.2
F A B- M S”BA): m/I143(M H)
＋
ヱ∠ 盤 望宜=迎+ 坦Lむら皇上之 _ 膿 む旦全盛
ア ル キ ン ジオ ー ル (83)80･7mg(0,568m m ol) を 47% 臭化水 素酸水溶液o.6mL(3.48m m ol) に溶解
し､ 血 気流下 ､ 外浴 8 0℃ にて 13時間加熱 したo 反応液をEt20 抽出 (8mL､ 3 回)､ 有機層を合わせ
て brine洗浄､ MgS O4乾燥 ､ 溶媒を減圧留去 して襲渡118.3m gを得た｡ これ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラ
ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎2.Oc m,h 6.5c m,0 - 10% AcO Et/n-hex.) にて精製 し ､3 - 8% AcOEt/n -hex.
溶出部より ケトン (85)99.4mg(㍗qu a nt.) を得た｡
ケト ン ($5)
Rfv alu e(SiO2, 10 % AcOEt/n-hex.):0 3 4
1
H-N M R(600 MHz, CDCl,)8H:3･43(4H, m), 2･62(2H, m), 2･48(2H, m), 2.13(2H, m),1.85(2H, m), 1.72
(2 H, m)
13c- N MR(150MHz, C D Cl,)8c:208.9,4l.8, 40.5,33.4, 33.2,32.0, 26.3, 22.2
ヱ∠ 地 _ 些全盛
ア ル キ ン ジオ ー ル (83)5 0l.1mg(3.53m m ol) を C H C13 8.Om L に溶解 し､ 47% 臭化水 素酸水溶液
4.OmL(23.2m m ol) を加 えた ｡ Ar気流下 ､ 室温にて 2 4.5 時間摸拝 した｡ 反応液を氷 にあけ ､ Et20 抽
也 (20mL､ 3 回)､ 有機層を合わせ て水 ､ 飽和 N aHCO3水溶液 ､ brine に て順次洗浄後､ MgSO4乾燥､
溶媒を減圧留去 して 残漆 606.1mg を得た｡ これ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フィ ー (◎
3.Oc m
,
h 8.Oc m
,
70- 90% AcOEt/n -he x.) にて 精製し ､ 70 - 90 %AcOEt/n-he x.溶出部より目的の プロ
モ ア ル ケ ン (86)3 4.8mg(y. 44 %) を得た.
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ブロ モ ア ル ケ ン ($6)
Rfv alu ¢(SiO2,100% AcOEt):0.33
-H- NM R(60 0 MHz, CDC13)8円:5･72(lH, dd, i-7.0, 7.0), 3.64(4H, m), 2.53(2 H, d4, J=7.3, 7.3),2.25(2 H,
ddd, i-7･2, 7･2,7･2), 1･81(2H, dddd, tF 6･7, 6･7,6･7,6.7),1.66(2H,dddd, J-6.9,6.9,6.9, 6.9)
13c- N M R(150 M Hz, C DCl3)8c:128.5, 128.3,62.3, 61.4,37.9,3l.4,3 1.0, 27.9
FA B- MS即BA): m/I 223, 225(MH)
'
FRFA B- M S即BA /P E G): 〝u(I 2 23.0325[(MH)
＋
calcd. fo rC8Hl.02
79Br 223.0334]
芝 地 止坦 旺盛遷
ブロ モ ア ル ケ ン (86)249･8m g(1.12m m ol) をdryC H2C12(5.OmL) に溶解 し､ 氷冷下 ､i-Pr2N EtO.6m L
(3.44m m ol)､ M OMC1 0.26mL(3.42m m ol) を加 えたo Ar気流下 ､ 室温にて 4 時間摸拝 した o 反応液
を水にあ け､ 有機層を分取 し ､ 水屑をEt20 抽出(5mL､ 3 回)､ 有機層を合わせ て 5% H Cl水溶液､
飽和 NaHCO3水溶液 ､ brin eに て順次洗浄後､ MgS O4乾燥 ､ 溶媒を減圧留去 して残漆 349.5mg を得
たo これ をSiO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎1.8c m, h 8.Oc m, 10 - 3 0% AcOEt/”-he x.)
にて精製 し､ 10 - 20 % AcOEt/”-hex. 溶出部より目的の M OM 保護体(87)310.8mg(y. 89 %) を得た .
MOM 保護体 (87)
Rfv alu e(SiO2,3 0%AcO Et/n -he x.):0.44
1
H-N MR(600M Hz, CDC13)8H: 5.68(1 H, dd, J-6.9, 6.9), 4.61(2H, s), 4.60(2H, s), 3.52(2H, dd, J-6.6,
6･6),3151(2H,dd, i-6･4, 6･4),3.35(6 H, s),2.52(2H,dd, J-7.0,7.0,7.0,7.0),2.24(2 H,ddd, .F=7.3,7.3,7.3),
1･83(2H,dddd,i-6･9, 6･9,6･9, 6･9),1.68(2 H, dddd,J-7.0, 7.0, 7.0, 7.0)
13c-NM R(1 50M Hz, CD Cl3)8c:128.5, 1 28.1,96.5,67.2,66.3,55.3,38.3, 28.6, 28.4, 28.2
F A B- M S(N B A): m/I309,311,313(M H)
十
f RFA B- M S即B A / P E G): m/I333.0652[(M Na)
＋
c alcd. forC12H2,0.
79BrNa333.0677]
3in9Byk kbtkB gbydddii89Lia3b.&ik4izgaiSg m
ト(トn aphtyl)ethan o1 5.07g(29.5m m ol)､ D M AP2.02g(16.5m m ol) をdryCH2C12(2 0.5mL) に溶解 し ､
Ar気流下 ､ - 78℃ に冷却 したo 反応液に3- m ethylghItaric a nhydride($0)2.09g(16.3m m ol) を加 え､ -40℃
に昇温 し､ 43.5時 間摸拝 した｡ 反応液をEt20(100m L) で希釈 し､ 1 Mリ ン酸水溶液 (20mL) で洗浄
した｡ 水層は Et20 抽出 (50mL､ 2 回) し ､ 有機層を合わせて MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して残
撞 8.58g を得た｡ これ を siO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎1.8c m, 也 8.Oc m, 10 - 60%
AcO Et/n -hex.) にて 精製 し､ 20 - 40%AcOEt/n-he x.溶出部より 1-(トn aphtyl)etha n o1 2.76臥40 - 60 %
AcO Et/n-hex.溶出部より 目的の カ ル ポ ン酸(89)4.96g(y. qu a nt.) を得たo
カ ル ポ ン 酸 (89)
Rfv alu e(SiO2,50 %AcO Et/〟-hex.):0.40
-H-NMR(60MHz, CDCl,)8H: 8.09(1H, d, J-8.5), 7.88(1H, d, tF 8.8), 7.$1(1H,d, LF-8.2), 7.6 1(1H,d,
73
Jk7.1), 7･54(lH, ddd, J-1･5, 6･9,8･4), 7･51- 7A6(2 H, m), 6.69(1 H,ddd, J-6.6, 6.6, 6.6), 2.56 - 2.43(2 H,
m),2 3 6- 2･23(2H, m), 1･72(3H,d,J-6･6),1･05(3 H,d, J-6.6)
13c-N M R(1 50 M Hz, CDC13)8c:1 7 8･6, 1 71･7,13 7･4,13 3･9, 13 0･3, 129･0, 128･6, 1 2 6･4, 12 5･8, 12 5･4, 12 3,
123.2, 69.6, 4 1.1, 40.6, 27.4, 2 1.8,19.9
F AB- M S叩B A＋NaCl): m/z300(M)
'
,
323(M Na)
十
幽 艶L旦遷亘旦⊆遥遠 ⊥艶三並≡ヒ 迎+型L旦全盛
カ ル ポ ン酸 (89)661･Omg(2･20m m ol) をdryTH F(4.8m L) に溶解 し ､氷水 にて冷却 した. B H,･ Me2S
o.25mL(2.64m m ol) を滴下 し､ Ar 気流下､ 1時間擾拝 したo 反応液を室温に昇温 し ､ さらに 27時間
擾拝 した o 反応液を氷 に あけ ､ Et20(40mL) で 希釈 した後､ 飽和NaH C O3水溶液にて洗浄 したo 水
層はEt20 抽出 (10 mi. ､ 2回) し､ 有機層を合わせて MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して 残波660.4mg
を得た o これ を siO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎3.Oc m, h 5.5c m, 20 - 40% AcO Et/
n-hex.) に て 精製 し､ 20 - 3 0% AcO Et/ n -hex. 溶出部より目的の 1 級ア ル コ ー ル (90)65 2.9mg(y.
qu a nt.) を得たo
1級ア ル コ ー ル (90)
Rfv alu e(SiO2, 50 % AcOEt/n -he x.):0.55
1H- N M R(600 M Hz, CDC13)8H:8.09(1 H, d, J-8.2), 7.88(1H, d, J-7.7),7.81(lH,d, J-8.2), 7.61(1H,d,
LF 6.9),7.54(1H, ddd, J- 1.5, 6.9,8.4), 7.5l- 7.46(2 H, m), 6.68(1H, ddd, .声6.6, 6.6, 6.6), 3.64(2H, m),
2.41(1H, dd, J=6.9, 15.1)I, 2.2 8(1 H, dd, J=7.1, 15.1), 2.18(1H, m), I.7 1(3 H,d, i-6.6), 1.53(2H, m), 0.97
(3H,d, .声6.6)
13c- N M R(150Mtlz, CDCl,)8c:172.6, 137.4, 133.9,130.3, 129.0, 1 28.6, 1 26.4, 12 5.8, 12 5.4, 123.4,123.2,
69.5
,
60.7
,
42.0
,
39.6
,
27.1,2l.7, 20.2
F AB - M S(NB A＋NaCl): m/z286(M)
'
,309(M Na)
'
土遜ヱ∠ヒ≡ニ∠ヒ 地 盤畳
1 級 ア ル コ ー ル (90) 63 0.2m g(2.20m m ol) を dry C H2Cl2 (1 2m L) に溶解 し ､ P P TS 111.7mg
(0.44 4m m ol)､ D H P 0.6m L(6.58m m ol) を加 えたQ Ar気流下 ､ 室温に て 8.5 時間摸拝 したo 反応液を
Et20(30mL) で希釈 し､ b 血e洗浄 ､ MgS O4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して 残漆795.5m g を得た｡ これ を
SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎3.Oc m,h5.Oc m,5 - 2 0% AcOEt/n -hex.) にて精製 し､
5 - 10 % AcOEt/n -hex.溶出部より目的の T H P保護体 (91)858.6mg(y. qu a nt.) を得た.
T HP 保護体 (91)
Rfv alu e(SiO2, 25% AcOEt/n-he x.):0.55
1
H-N MR(4 00 M IIz, CD Cl3)8｡:i.08(2 H, d, J-8.4),7.87(2H, d, J-7.7), 7.80(2 H, d, LF8.2),7.60(2fI, d,
i-7.4), 7.55- 7.44(6 H, m), 6.67(2H, ddd, .声6.6, 6.6, 6.6),4.55(2H, m),3.85 - 3.74(4H, m), 3.50- 3.35
(4H, m), 2.46(4H, m), 2.25 - 2.10(4H, m), I.90 - 1.48(16 H, m), 1.70(6 H,d,J=6.6), 0.969(3 H,d, J-6.4),
74
0.965(3 H,d, J-6.4)
13c- N MR(100MHz, CDC13)8c:172･3, 137･5, 13 ･8, 130･2, 128･9, 12S･4, 126･2, 125･6, 12 5･3, 1 23.2, 98.9,
98･7, 69･1, 65･4, 6 5･3,62･22, 62･17, 421 , 41･9,36･28,36･24,3 0･7, 27･8, 25･5, 2 1･1,19･8, 19.7,19.5
FA B- MS即BA 十 NaCl): m/I 369(M - H)
＋
,3 70(M)
'
,
371(MH)
＋
,393(M Na)
'
贈 竣成
T HP 保護体 (91)639･7m g(1･73m m ol) をdrytolu e n e(18mL) に溶解 し､ -78℃ に冷却 した. 反応液
に DI BA Lの tolu e n e溶液 (1M)2･2mL(2･2m m ol) をゆっ くり滴下 し, Ar気流下30分擾拝 した o 反応
液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム 水溶液 (7mL) を滴下 した後 Et20(140mL) で希釈 し､ 1M Na _ Ktarh.ate
水溶液洗浄､ 水屑は Et20抽出 (5 0mi･ ､ 1回) し ､ 有機層を合わせて brin e洗浄 ､ MgS O.乾燥 ､ 溶媒
を減圧留去 して 残漆686･1mgを得たo これ をsiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎3.Oc m,
h 7･5c m
,
5 - 3 0% AcOEt/n -hex･) にて 精製 し､ 10 %AcOEt/n -hex･ 溶出部より 目的の ア ル デ ヒ ド(92)
238.7mg(y69 %) を得た ｡
アル デ ヒ ド(92)
Rfv alu e(SiO2, 2 5% AcO Et/n-hex.):0.47
1H-N M R(600M Hz, CDCl3)8H:9･75(2H, m), 4･55(2 H, m), 3･85 - 3176(4 H, m),3･50(2H, m),3･41(2H, m),
2･4 5(2H, m)･2･30- 2･10(4 H, m),1･90- 1･40(16H, m), 0.99(3H, m),0.98(3 H, m)
13c- N M R(150M=z, CDC13)8c:20 2･9, 99･1,98･9, 6514,65･2, 6 2･5,62･4,51･1, 50･9,3 6･58, 36.5 4, 30.8, 25.6,
19.73, 19.68
F A B- MS(N B A): 7n/I201(M)
＋
,
2 39(M K)
十
曲 軸 喧β乳 _旦全盛
p-tolu e n e sulfo nyl chloride l･01g(5･29m m ol) と N aN3 343.5mg(5.28m m ol) を aceto n e(1 5m L)､ H20
(15mL) の 混合溶媒に溶解 し､ Ar 気流下 ､ 水冷にて 2 時間擾拝 した. 反応液を減圧 下留去 した後 ､
Et20 抽出 (2 0m L､ 3 回)､ 溶媒を減圧留去 して p-tolu en es ulfo nyla zide1.06g(y. qu a nt.)を得た｡
p-tolu en es ulfo nylazide
Rfv alu e(SiO2, 20 % AcO Et/刀 -hex.):0.56
1H-NM R(500M Hz, CDCl3)88:7･84(2H,d,J-8･2), 7141(2H,d, i-8.2), 2.49(3 H, s)
13c- NM R(125 M Hz, C D C1,)8c:146･2, 135.5, 130.2, 127.5, 21.7
FA B- M SPE A): m/I198(M Il)
＋
NaH 171･7mg(6 0 %, 4･29m m ol) をdry TH F(20mL) に懸濁 させ ､ 氷冷下 ､ dim ethyl(2- o x opr op yl)
pho spho n ateO･52m L(3･81m m ol) を滴下 したo Ar 気流 下 ､0℃ にて 1 時間擾拝 した後､ p-tolu en es ulfo nyl
azide819･8mg(4･1 6m m ol) を滴下 し ､ 15分擾拝 したo 反応液を siO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ
フ ィ
ー (◎3･Oc m, h 5･5c m, 100% AcOEt / n-hex･) に付 し､ 目的の dim ethyl-1-dia z o-2 - o X oprop yl
75
軒
小､い
-pho spho n ate(93)653.1mg(y. 89%) を得た｡
dim ethyl-1-dia zo -2-o x opr op ylpho spho nate(93)
Rfv alu e(SiO2, 100 % AcO Et):0.35
1H-NM R(500 M Hz, CDCl3)8H:3･85(6 H, d, J-1119), 2･28(3 H, s)
13c- N M R(125 M Hz, CDC13)8c:189･9(d, LF=13･3), 12 8･0(d, i-407･4), 53.5(d, tF 5.5), 27.1
FAB- M S即BA): m/I193(M H)
＋
,
215(M Na)
'
姓 旦全盛
ア ル デ ヒ ド(92)238･7m g(1･19m m ol) を dryM eO H(5･OmL) に 溶解 し K2C O,331.6mg(2.40m m ol)､
dim ethyl- トdia z o12 - o x oprop ylphospho n ate(93)276･Omg(1･44m m ol) の dryM eOH 溶液 (1.8m L) を加 え
たo Ar気流下 ､ 室温 に て 18･5時間擾拝 したo 反応液をEt20(25mL) にて希釈 し ､ 5% NaH C O3水溶
液 (25mL) にて 洗浄 したo 水屑は Et20抽出 (10m L､ 1回) し､ 有機層を合わせ て brine洗浄､ MgS O4
乾燥､ 溶媒を減圧留去 して 残撞 211.3mg を得た｡ こ れ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム クロ マ トグラフ ィ
ー (◎3･Oc m, h5･Oc m,0 - 10% AcO Et/n -hex .)に て 精製 し､0 - 5 %AcOEt/n-hex .溶出部より 目的の ア
ル キン (88)1 72.8mg(y. 74%) を得た ｡
ア ル キ ン (88)
Rfv alu e(SiO2, 25% AcO Et):0.70
1
H-N M R(600 M Hz, CDCl3)8H:4･5 8(2 H, ddd like, J-4･4, 4･4, 4･4),3･90 - 3･76(4H, m), 3.52 - 3.3 9(4H,
m), 2･23(2H, dddd, J-2･8, 2･8, 516, 16･8), 2･1 3(2H,dddd, LF3.2, 3.2, 6.8, 16,4),I.96(2H,ddd, J-1.2, 2.8,
2
･8), 1･90- 1･68(8H, m),1･63- 1･40(10Ⅰ七 m),1.03(6 H, m)
13
c-N MR(150 MHz, CD Cl3)8c:98･9, 98･7, 83･04, 83100, 69･3, 65･5, 65:4, 62･35, 62･2 7, 35･6, 30･7, 29･5,
25.8
,
25.6,2 5,5, 19.62,19.5 8, 19.4. 19.3
FAB- MS(NBA): m/I197(M fI)
'
ヱ坐堂 地 盤蓮
ア ル キ ン (88)172･8mg(0･882m m ol) をdryTH F(17mL) に溶解 し､ -7 8℃ に冷却 したo Ar 気流下､
i-BuLi の n -pe nta n e溶液 (1.5 7M)0.85mL(1.33m m ol) を滞下 し､ 15 分擾拝 した o 反応液を-20℃ に昇
温 して 20 分摸拝 した｡ 反応液を再度 -78℃ に冷却 し､ T MSClを加 え､ 30分擾拝 した｡ 反応液に飽
和塩化 ア ン モ ニ ウム 水溶液 (o.8m L) を滴下 し､ 室温に昇温 した｡ Et20(5 0m L) に て希釈 し ､ brin e
洗浄 ､ MgSO4乾燥､ 溶媒を減圧留去 して残撞 238.9mg を得た｡ これ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ
マ トグラ フ ィ ー (◎1.8c m, h 6.5c m, 0 - 10 % AcOEt/n -hex .) に て精製 し､ 0 - 5 % AcOEt/n -hex. 溶出酪
より 目的の T MS保護体 (94)228.5mg(y. 97 %) を得た｡
7 6
T MS保護体 (94)
Rfvalu e(SiO2,10 % AcOEt):0.49
1H-NMR(600MHz, C D Cl3)8H:4･57(2H, m),3･86(2H, m), 3･79(2 H, m),3･50(2H, m),3･42(2 H, m), 2.23
(4H, m),2･16(4H, m), l･82(4H, m),1･70(4 H, m),1･60- l･45(10H, m), l･01(6H,d, i:6･6),0･14(18 H, s)
13c-N M R(150MHz, C D Cl3)8c:106･1,99･0, 98･8, 85･7,65･7,65･5, 62･44,62･39,35･8,3 0.8, 29.8, 27.4, ･27.2,
25.6,19.7, 19.6, 0.2
‡ 雌 基旦陸生
TM S保護体 (94)204･8mg(0･764m m ol) をdry MeO H(2･5mL) に溶解 し､ C S A 53･2mg(0.229m m ol)
を加えたo Ar気流下､ 室温に て 2時間擾拝 したo 反応液をcH C1,(25mL) にて希釈 し､ 飽和NaH C O,
水溶掛 こて洗浄 したo 水屑は CHC13 抽出 (10mL､ 2 回) し､ 有機層を合わ せて MgS O.乾燥､ 溶媒
を減圧留去 して 残漆157･8m g を得た . これ をSiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (0 1.8c m,
h7･5c m,10- 30 % AcO Et/n -he x･) に て精製 し､ 10 - 2 0% AcO Et/”-hex. 溶出部より目的の 一 級ア ル コ
ー ル (95)134.5mg(y. 96 %) を得た o
一 級ア ル コ ー ル (9 5)
Rfv alu e(SiO2, 20 % AcO Et):0.26
1
H-N M R(60M Hz, C D Cl3)8=:3･70(2H, m), 2･22(1H, dd, J-6･1, 16･7), 2･1 7(1H, dd, J-6.1, 16.7)‥1.84
(1H, m), 1･67(1H, dddd, J-6･6, 6･6, 6･6, 13･4),1･50(1H,dddd, .F7.4, 7.4, 7.4, 14.0),1.00(3 H, d, LF6.6),
0.14(9 H, s)
13
c-7 M R(150 M Hz, CDCl3)8c:1 06･0,85･9,61･0, 38.9, 29.5, 27.2,19.7,0.2
FA B- MS 即B A): mlz 207(M Na)
十
A
(CO Cl)228.5LLL(0.327m m ol) を dryCH2Cl2に溶解 し､ -78℃に冷却 したo Ar気流下 ､反応液に D MSO
46･5pL(O1655m m ol) を滴下 して 35分擾拝 した後､ 一 級ア ル コ ー ル (9 5)50･6m g(0･275m m ol) の dry
C H2C12溶液 (o･35m L) をゆ っ くり滴下 したo 3 5分擾挿 した後 ､ Et,N 190LLL(1.36m m ol) を滴下 して
室温に昇温 した. 4 0分擾拝 した後､ 反応液を Et20(10mL) に て希釈 し､ H20､ brin eにて 洗浄 したc
次い で MgS O4乾燥 ､ 溶媒を減圧留去 して残撞 44.6mg を得た ｡ これ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ
マ トグラフ ィ ー (0 1･8c m,h 6･5c m,0 - 10% AcOEt/n -he x･) に て精製 し､ 0 - 5% AcO Et!n -hex･ 溶出部
より目的の ア ル デ ヒ ド(78)37.9mg(y. 76%) を得た.
ア ルデ ヒ ド(78)
Rfv alu e(SiO2, 10 % AcOEt):0.48
1
H-N M R(40 MHz, C DCl,)∂F:9･79(1H, m), 2･65 - 212 0(5 H, m),1.05(3 H, d,J-6.0)
13
c-N M R(10 MHz, CDC13)8c:202･0, 104･6, 86.8, 49.7, 27.6, 27.0, 19.7, 0.04
7 7
如 Lin 幽
m.p･ 259- 262
o
C (s ublim atio n, c rystalliz edfro mAcO Et)
Rfv alu e(SiO2, 10 % MeOH / C H Cl3):0.43
1H-N M R(600M Hz, CDCl3)8H:4･1 2(l H,ddd, J-3･1,13･9, 13･9, H-9),4･00(1H,ddd, LF 3･3,3･3,13.8, Hll),
3･22(1 H,dd, J-2･6, 22･3, H-6), 3･18(1H, brd, J-15･6, H-9), 2･77(1H,ddd,J-4.2, 14.0, 14.0,Ii-ll),2.70
(1H, m , H-14),2･65(1H, m , H-6), 2･54(3H, m , H-1, 8,ll),2･39(1H, m , H-15),2.2 4(1H, m , H-3),2.14(2 H,
m, H-3, 10),2･02(4 H, m , H-2, 2,8, 14),1･70(1H,dd, LF219,2･9,15 3, H-10),1.ll(3H,d, J=6.6, H3-16)
13c-NM R(125 M Hz, CDC13)8c:218･9(C-5),172･7(C-13),138･ (C-12),135･4(C-7),82･3(C-4),50.8(C-9);
50･0(C-1), 44･6(C-6), 40･4(C-14), 40･1(C-3), 383(C-8), 28.4(C-15), 2j.9(C-10), 23.7(C-ll), 23.5
(C-16),20.6(C-2)
FA B- M S”B A): m/I 278(M H)
＋
H RFA B- M S即BA/P EG): m/I278･I779[(MH)
'
c alcd
. fo rC16H24N O,278.1756]
CD(0･50 m M, M eO H,24℃), n m(A E):319(-0.1), 280(0), 243(-0.5), 2 24(-0.1),206(-0.5)
Crystal Data:Data w ere a cquired with a Rigaku R AXIS- Ⅱ Im aglng Platedi飴a cto m eter Mo Kα radiatio n
(九- 0･71 070), gr aphite m o n o chro m ated, o rtho rho mbic, C16H23N O3(MW 277.36), spa c egro up m 12121 With
a-11･918(4) A,b-13･874(3) A, c-8･729(4) A, V-1 4 3･2 Å
3
,
z-4
, a ndDcdc-1.276g/c m
3
. ThefinalR
v alu e w a sO･049(R w - 0･0 60)fo r879rene ctio ns(I>0.00叫)).
幽
Rfv alu e(SiO2, EtOH:AcO Et:C H Cl3-2:1:1):0.16
1H- NMR(500 M Hz, C D C13)SH‥3･18(1 H,brd, J=14･6, H -1 7),3･13(1H,ddd,3.7, 7.9, 13.8, fI-9), 2.97(1H,
ddd
,
i-3･7
,
133
,
13 3
,
H-1),2･87(lH,brd, i-ll.6, H-1), 2.81(1H,ddd,3.7, 7.6, 14.0, H-9), 2.67(1H, m ,
H-7),2･63(1 H,d,J-14･3, H-17), 2･37(1H,dd, J-8･7,1818, H-6),2.29(2H, m , H-ll, 14), 2.25(1H, m , H-6),
2･20(2H, m , H -14, 15),2･1 5(1 H, m , ”-3), 2･10(1H, m , tI111),1.94(2H, m , H-3, 10),1.85(lH, m , H-8),
1･80(1 H, m , H-2), l･75(1H, m , H-10),1･60(1H,dd, J-4･2, 12.0, 14.3, H-8), 1.34(1H,brd, J-13.1, H-2),
1･04(3H,d, .声6.4, H3-16)
13c- N MR(125 MHz, CDCl3)8c:218･4(C-5), 213･8(C-1 3),60･6(C-12), 58･4(C-4), 56･6(C-9), 53.4(C-17),
53
･
2(C-1), 46･7(C-14),4 0･3(C-7),40･0(C-6),36･2(C-ll),31.2(C-8), 29.2(C-3),28.0(C-1), 25.9(C-10),
22･4(C-1 6),19.3(C-2)
FA B- M S即B A): m/I 276(MH)
＋
CD(0･65mM, M eOH,25℃), n m(A E):32 5(0),305(-0,9),2 82(0), 248(＋2.4),213(0)
幽
m
･p1 173- 176
o
C(crystaliz ed &o mAcOEt- a c eto n e)
Rfv alue(SiO2, 2 0% MeO H / C H C13):0.32
1H-N M R(600M Hz, C D C1,)SE‥4･12(1 H,dddd, J- 51 , 5･1, 10･4, 10･4, H-2), 3.09(1H, d, J-13.i, H-1 7),
3
LO6(1H, m , H -9), 2･99(1 H, dd, J-510, 13.5, H -1), 2.83(1H, ddd, J-3.4, 6.7, 1 3.9, H-9), 2.71(lH,dd,
78
ダrlボ■､‾■l
LF=10･5,13･5, H -1), 2･63(1 H, m , H-7), 2･57(1 H,d, J-14･6, H-17), 2･32(1 H, m , H,3), 2,30(3H, m, 班-6,14),
2･25(1H, m , H-6),2･2 0(1H, m , H-ll),2･17(1H, m , H-15),2･05(1H,dd, J=9.5,14.7, H-ll),1.83(lH,brd,
J=11･4, 臥8), l･75(2H, m , H-3, 10),l･65(2 H, m , H･8, 10),1.03(3 H,d,J-6.6, H,-16)
13c-NM R(150MHz, C D C13)8c=2 16･7(C-5), 213･5(C-13),61･9(C-2), 61･1(C-4),60･4(C-12), 59.8(C-1),
57･2(C-9),52･6(C-17), 46･9(C-1 4), 41･4(C-7),40･3(C-6),38･8(C-3),36.4(C-ll),31.1(C-8),27.9(C-15),
26.0(C-10), 22.3(C-16)
FAB- MS”BA): m/I292(M H)
＋
f RFA B- M S即BA仲E G): m/I292･1914[(M H)
'
c alcd
. forC.,H26N O,292.1913]
U V(EtO H)九 m a xn m :310,235
C D(0･55 mM, M eO H, 2 5℃), n m(A8):335(0),307(-0.8), 236(＋3.5), 211(＋1.0)
Crystal Data:Data w er e a cquir ed with a BrukerSMART1 00 C CD diffra cto m eter Mo Kα r adiatio n
(A･- 0･71 069), graphite m o n o chrom ated, m o n o clinic, C17H25N O3 (M W 2913 9), spa c egro up m lWith
a-8･63 79(10) A, b ⇒･8299(1 2) A, c-9･1796(ll)A, V- 74 0･8(1) Å
3
,
z-2
, and Dcdc- I.306g/c m
3
. The
fhal Rv alu e w a sO･033(Rw -0･038)fo r1552 renectio n s(I>2.00G(I)).
iy9旦匹 唾 )
Rfv alu e(SiO2,30 % MeO H / C H C13):0.39
1H- N MR(50 0 M IIz, C D C13)8口‥3･86(lH,dd, J-2･3, 213, H-8),3･24(1H,brd, .F14.3, H-17), 3.03(1H,ddd,
LF3･8, 9･5,13･3, H-9), 2･95(1H,ddd,J-3.7, 13.7, 13.7, H-1),2.88(2H, m , H-1,9), 2.70(1 H,ddd,J-2.6, 7.9,
10･5Hz
,
H-7),2･66(1 H, m , H-17),2･63(1H, m , H-6),2.53(1H,dd, k 13.1,18.0, E-14),2.43(1H,dd, i-9.3,
13･9
,
H -ll), 212 0(4H, m , H-10,ll, 14, 15), 2･03(1H,dd, J- 8.4, 13.2t, H-6), 1.98(2H, m , H -3,3), 1.80(2 H,
m
,
H 12
,
10), 1･34(1H, m , H-2),1.06(3 H,d, i-6.4, f[3-16)
13c-NMR(125MH z, CDC13)8c:217･3(C-5), 213･2(C-13),72･8(C-8), 59･0(C-12),58･2(C-4),57.4(C-9),
55･6(C-17),52･7(C-1), 47･5(C-7), 42･4(C-14), 40･8(C-ll), 39.6(C16),30.9(C-15), 28.4(C-3), 28.0
(C-10), 19.4(C-2),18.0(C-16)
EI- MS m/I(%):291(M
＋
,
39.4),263(17.8),84(100)
H RF A B- M S(N B A 仲E G): m/I292･1921[(MH)
'
c alcd. forC17H26N O,292.1913]
U V(EtO H)且rn a xn m :3 06(sh),237(sh)
CD(O145m M, M eO H, 24℃), n m(AE):331(0),302(-1.5), 280(0), 2 43(＋2.8),280(0)
幽 三)
Rfv alu e(SiO2,30 %MeOH/CHCl3):0.30
1H- M R(500 MHz, Ac eto n e-d6)8E:43 7(1 H, m , H -2), 3･5 7(1H, dd, .F5.6,13.9, H-1),3.18(1H,ddd, i-3.2;
14
･3, 14･3, H-9),2･70(1H,dd, J-5･2,1 416Hz, H -9),2.54(1H, m , H -3), 2.3 7(1 H,dd, J-ll.7,17.9Hz, H-6),
2127(2H, m , H-1, ll),2･10(1H, m , H-15), 2.04(3 H, m , H -6, 10, 14), 1.92(2 H, m, H13, 7),1.53(2fI, m , H一番,
ll), 1･3 8(2H, m , H -8,10), 130(1H, m , H -14),0.89(3 H, d, .F6.4, H -1 6)
13
c- N MR(12 5M Hz, Ac eto n e-d6)8c:
･
215･0(C-5),88･8(C-13),67･1(C-2),62.1(C-I),58･6(C -4),51.7(C-9),
79
47･9(C-1 2), 4 3･7(C-14), 43･1(C-7), 41･4(C16), 35･7*(C-ll),35･6*(C-3), 3 2･7(C-8), 24･6(C-1 5),22.2
(C-16),21･6(C-10)[*intercha nge able]
EI- MS m/I(%):279(M
'
, 64･7),261(10･6),2 36(6･2),208(11･5), 168(20･6),151(243),91(52･3),70(100),
55(71.5)
fRFAB- M SPB A仲E G): m/I280･1916[(M H)
'
c alcd. forC16H26N O3280.1913]
C D(0･32mM , M eO H, 24
o
C), n m(Ae):312(0),279(＋2.6), 219(0)
蜘 変換
Iyc opo s erramin e-P(7)3･3mg(O1018m m ol) を MeOH(0.45m L)- H20(0.d5mL) の混合溶媒に溶解 し､
Gym
-trio x a n e5･3mg(0･05 88m m ol)､ 47% HBr水溶液 1.OpL を加 え､ Ar気流下､ 外浴 90度で 49時間
加熱還流させ たo 反応液を氷 にあけ ､ 飽和 NaH CO3水溶液で塩盈性と し､ CH C1,抽出 (10mL､ 4回),
brine洗浄､ MgS O4乾燥後､ 溶媒を減圧下留去 して残壇 2,6mgを得た. これを SiO2オ ー プンカ ラム
カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎0･8c m,h12.5c m, 0 - 30% MeOH / C H C13)にて精製 し､ そ の 10 - 20%
M eOH/ CH C13溶出部より1yc opo s erra min e- D(5)0･4m g(12 %) を得たo 合成 したIyc opo s err a min e-D(5)
の ス ペ ク トル デ ー タ (
1
H- ､
13c- N M R､ M S､ C D) は天然体と完全に - 致 した｡
垣 睡 墨)
Rfv alu e(SiO2,3 0%MeO H / C H Cl3):0.44
1
H- N M R(500 MHz, C D Cl3)8H:5･5 7(1H, d, J=3･4, H -1 4),3･96(1 H, ddd, J=4･9,4･9, 4･9, H-5),3.09(1H,br
d
,
LF12･8
,
Hl ), 2･97(3 H; m , H-1, 9, 9), 2･23(1H, m , H-15),2.13(1 H, m ,fI-7), 1.92(2 H, m , H-3, 10),1.85
(2 H, m , H-4, ll), 1･75(3H, m , H-2, 6, 6), 1･69(1 H, m , H -2), 1.57(1H,ddd, i-4.3, 1 2.5, 12.5, H-ll),1.51
(2H, m , H-8, 10),1･35(lH,ddd, tF1217, 1 2･7, 12･7, H-3), 1126(1 H, m , H-8),0.98(3 H,d, J-7.0, H,-16)
13c-N M R(125 MHz, CDCl3)8c:147･2(C-1 3),127･6(C-14),80･l(C-5),60･0(C-1),57･9(C-4), 52.4(C-9),
4 7･2(C-12), 43･1(C-7), 40･8(C -ll),38･3(C-6),33･2(C-8*),33.1(C-3*), 27.0(C-15),24.2(C-1 0),21.3
(C-16)[* inter cha nge able]
EI- M Sm/I(%):247(hd, 3 2･5),232(34･3),176(25･3), 162(33.7),91(86.3),70(74.6),5 7(100)
fR FAB- M S即B A 仲E G): m/I 248･2 026[(M H)
＋
calcd. fo rC16H26NO 248.2014]
C D(1･00m M, M eOH,25℃), n m(As):283(0), 23 2(＋9.4), 209(0)
*
Rfv alu e(SiO2, M eOH:AcOEt:N払O H- 2:3:0.2):0.53
1HI N M R(500M=z, CDC13)8H:3･39(1H,ddd, LF4･3, 9･4,13･7, H-9), 3･2 0(1H,ddd, LF4･0, 14･2, 14.2, H-1),
2･85(1H,dd, i-4･9, 15･0, H -I), 2169(1H,ddd, J-4･8,4.8, 14.5, H-9), 2.60(1H,dd, J-13.9, 17.5, H-6),2.20-
(1H, ddd, J-5･6,1 3･8,13･8, H-3), 2･06(6H, m , H-4,6,ll,ll, 14, 15),1･86(4 H, m , H-2, 7, 10,10),1･59(1Ii,
brd
,J-14･0, H-8),1･43(2H, m , H-2,3),1.3 6(1H, m , H-8), 1.14(1H,brd, tF=10.7, H-14),0.92(3H,d, J-5.2,
H3-16)
13c-N MR(1 25 M Hz, CDC13)8c‥ 220･4(C-5),88(br, CT13),60･2(C-4), 53･4(C-9), 50.0(C-1), 48.2(C-12),
8 0
44･4(C-14), 43･2(C-7), 41･9(C-6),35･9(C-3),31･9(C-8),28･8(C-10), 28･2(C-ll), 23･7(C-15),22･6(C-2),
21.8(C-16)
FA B- MS(NB A): m/I 2 64(MH)
'
C D(0･86 m M , M eO H, 25℃), n m(As):335(0),290(＋2･4), 230(0)
hⅥ. er Zl ne 12
Rfv alu e(SiO2, 50 %MeO H / AcOEt):0.28
1H-N M R(600M Hz, CDCl3)8E:4･00(lit, ddd, J-1･8, 5･2,7･0, H1 6),3･96(1 H,ddd, J-6･3, 8･4, 1014, H- 5),
3･75(1H, d, tF 7･6, H-16),3･45(1 H, ddd, J-4･5, 14･2, 14･2, H-9),3･13(1H, ddd, J=3･1, 141l, 14.1, H-1),
3･03(lH, brd, LF15･3, H-1),2･73(1 H･ dd, J=5･2, 14･0, H-9), 2･47(1H, m , H-15), 2･19(2H, m , H-3, ll),
2･07(1H,d, LF ll･3, H-1 4),1･89(1H,dd, J=3･5, 11･1,H-14),1･84(5H, m , H-2, 6,7,8, 10), 1･66(3 H･, m , H-3,
4
,
6), 1･63(1H, m , H -2), 1･49(1H,brd, LF 16･2, H-ll),1･44(1H, m ,fI-10),1･24(1H, m , H-8)
13c-N M R(150M Hz, CDCl3)8c:96･5(C-13), 8012(C-5),70･7(C-16),5412(C-4*), 54･0(C-1*), 52･3(C-12),
47･9(C-9), 40･9(C -1 4), 4 0･4(C-7),38･3(C-6), 37･8(C-ll),3 7･6(C-8),36･6(C-15),31･5(C-3),29.7(C-2),
22
･7(C-10)[*inter change able]
EI- MS(%): m/I 263(M
＋
,
loo),246(45.1),152(29.8)
fN A B- M S(NB A/ P E G): m/I264･1976[(MH)
'
c alcd
･
fo rC.6H26N O2264.1964]
【α]D
25
-15.9(ど-0.17, MeO H)
8 1
第三章に関する実験
j浬 癖
Rfvalu e(SiO2, 4 0% MeO H /C HC13):0.71
m ･p･ >300
o
C (c rystalliz ed fr o mM eO H- AcO Et)
I R(KBr)v m a x:3 403(hydro xygr o up), 1713(keto n e)c m
-1
1H- NM R(500 MHz, CD30D)8H:4･89(1 H, ddd, LF=4･0, 10･2, 15･4, - 9),3･52(lH, ddd, tF4.2, 13.8, 13.8,
H-1),3･24(1H, m , H-6),2･93(3 H, m , H-1, 9, ll), 2･62(2H, m , H-10, 14), 2･14(lH)dd, J=2･0, 16･0, H-6),
2･05(2 H, m , H-2,3), 1･93(2H, m , H-7, 8),1･84(1H,dd, J=5･0, 13･9Hz, H1 4), 1･75(2H, m , H-2,3),1.64
(1H, m , H-10),1･60(1H, m , H-1 5), l･30(2H, m , H-8,ll),0.84(3 H,d, J-6.1, H3-16)
13c- NM R(12 5 M Hz, CD30 D)8c:2 07･3(C-5),78･9(C-12),75･0(C-13),73･6(C-4),64･9(Cll,9 o v erlapped),
42･5(C-7), 41･0(C-6),36･1(C-8), 33･4(C-14),3210(C-ll), 25･7*(C-1 5), 25･6*(C-3), 23.2(C-16),19.2
(C-2),17.4(C-10)
FAB M S即B A): m/I296(M H)
'
H RF A BI M S即B A/ PE G): m/I296･1848[(MH)
＋
c alcd. fo rC16H26N O., 296.1862]
[α]｡
24
-1 5.2(c- 0.06, MeO H)
Crystal data: Data w ere a cquir ed with a Rigaku / M SC Mer cu ry dif&a cto m ete r M o-K a r adiation
(九-0･71069), gr aphite mono chr o m ated, o rthorho mbic, C16H25N O4(M W 295.38), spa c egro up m 1212. with
a -9･150(2) A,b-11･839(2) A, c-13･146(2) A, V- 14 24･0(4) Å
3
, z-4, a nd Dcdc-1.378g/c m
3
. Thefin al
R v alue w a sO･046(Rw - 0･053)fo r1750refle ctio n s(Ⅰ>1.00o･(I)).
垣 睡 )
Rfv alu e(SiO2, MeO H:AcO Et:MもO H- 2:3:0.2):0.40
IR(C H Cl3)vm ax:3385(hydro xygro up),I708(keto n e)c m
-I
1H-N MR(500 M Hz, C DCl3)8耳: 3･99(1 H, ddd, J=4･6, 10･9, 13･1, H-9),3 35(1 H, ddd, J=3.9, 14.0, 14.0,
H-1),3･29(l H, ddd, i-1･5,5･8, 15･9, H-6),2･91(lil,ddd, tF=5.2, 13.1, 13.I, H-ll),2.56(1H, m , H-1),2.55
(1H, m , H-9), 2･28(1 H,ddddd, tF 5･2,5･2, 13･7, 13･7,13･7, H-2),2.23(1H, dd, LF 2.1, 15.9, H-6), 2.17(1H,
m
, H-3),2･10(3 H, m , H -7,10, 14),2･00(1 H,dddd, tj-1･4, 4･1, 12･4, 12.4, H-8),1.73(2H, m , H-3,10), 1.54
(1H,dd, J-131 , 13･1, H1 4), 1･4 4(3H, m , H -2, ll, 15),1･37(1H, m , H-8),0.85(3 H,d, J-6.1, Hr16)
13c-N M R(125 MHz, C D C13)8c: 208･9(C-5), 78･8(C-4),70･1(C-12), 61･2(C-13),48･5(C-9
,
), 46･0(C-1),
40･6*(C-6), 40･5*(C-7),38･7(C-14),35･3(C-8), 3l･2(C-ll), 27.9(C-3), 2 4.3(C1 5), 22.9(C-16), 20.8
(C-10), 15.5(C-2)
EI- MS(%): m/I279(M
十
, 33,5),262(100)
ERFA B- M S即B A/ PEG): m/I2 80･1893[(MH)
'
c alcd fo rC16H26NO,, 280.1913]
C D(0･64m M, M eO H, 25
Q
c)n m(Ae):344(0), 32(＋0.6), 292(0), 239(-I.7), 212(0)
82
地 車 腰地
Iyc opo s erra min e- G (16)1･8m g(0･00645m m ol) を dry CH2Cl2(0･5m L) に溶解 し､ 氷冷下 m _ CP BA
l･5mg(77 %､0･00669m m ol) を加 えたo Ar気流下 ､ 氷冷にて 2 時間捜挿 したo 反応液をその まま A1203
カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎ 0･8c m, h ll･Ocm , 100 %M eO H)に 付 した後､ MPL C(10 %MeO H /
cHCl3) に て 精製する こ と で 目的 の 1yc opo serramin e- F (15) 1･2mg (y･ 63%) を得 た ｡ 合成 した
1yc opos erra min e-F(1 5) は ､ ス ペ ク トル デ ー タ (
1H- ､ 13c-N MR, MS, 旋光度)が 天然体と完全 に 一 致
した｡
蜘
Rfv alu e(SiO2, 20% MeO H /C H Cl,):0.33
m ･p, 2 2 7- 228
o
C (s ublim ation, c rystaliz ed&o m MeO H)
IR(KBr)vm a x:3099(hydr oxygr o up),1714(keto n e)cm
-1
1
H-N M R(50 0M Hz, C D C13)8H:5･35(1 H,d, J=5･2, H-8),3･7S(1H,d･ J=2･7, H-6),3･65(1H,dd, LF5.8, 9.5,
H-4),3･20(1H, m , H-9), 3･18(1 H, m , H-1),2･70(1H, d, J=183, H-14), 2･62(lH, m , H -9), 2･59(1H, m ,
H-I), 2･52(1 H, br s, H -7), 2･45(1 H,dddd,J-3･7,13･4, 13 A, 13･4Hz, H -ll),1･98(lH, m , H -1 4), 1.95(1H,
m , H-12), 1･88(1H, m , H-2),1･86(1 H, m , H-3), l･85(1H, m , H-10),1･79(1H, m , H-3), 1･69(1 H, m , H-ll),
l
･
63(1H, m , H -1 0),1･58(3 H, s, H3-16), 1･34(1H,brd, J-12･2,fI-2)
13c-N M R(125M Hz, CDC13)8c:212･4(C-5), 135･9(C-15), 121･6(C-8), u nderC D Cl3(C-6),6l･0(C-13),
47･4(C-9), 47･0(C-1), 42･7(C-7), 42･1(C-12), 40･7(C-14),38･7(C-4), 26･6(C-10), 25･8(C111), 22.9
(C-16),18･9(C-3),17.8(C-2)
EI- M S(%): m/I261(Mt, 10),232(87･5),190(66･7),160(52･9),137(69.2)
H RFAB - M S即BA/P E G); m/I262･1809[(M H)
'
c alcd forC16H2.N O2,262.1807]
C D(0･37m M, M eO H, 25℃)n m(AE):344(0),307(.4･9), 23 4(-3･7), 210(十1.7)
crystal data:Data w ere a cquhed with a Rigaku R A XIS- II di&a cto m eterM o-Kα r adiatio n(九-0･71070Å),
graphite m o n o chr o m ated, o rtho rho rnbic, C16H23N O2(M W 261･36), spa c egro up m 12121 Witha- 18･53(2) A,
b=7･22(1) A, c- 10･483(5) A, V- 1401(2) Å
3
,
z4
, a ndDcalc -1.238g/c m
3
. Thefin alR v alu e w as 0.069
侭w =0･088)fo r12 73r enectio n s(I>1150G(I),2 0<49.80
o
).
iy9gP95 gan垣 出避)
Rfv alu e(SiO2,3 0% MeO H / C H C13):0.36
IR(C H C13)vm a x:3 42 0(hydro xy gro up), 1697(keto n e)c m
-I
1
H-N MR(5 00MHz, C D C13)8H:5･49(1H,d, J=5･2, H-8),4･34(lH, ddd,J=2･8,2･8,2･8, H ”), 3.63(1H,dd,
J=3･5
,
12
･1, H-4), 3･5 8(1H, ddd, J=2･3, 12･7, 12･7, H-9),3･45(1H,dd, J=512, 13･4, H -6), 3.18(1H, ddd,
J=3･5
,
14･0
,
14
･0, H-1), 2･7 3(1H, d, J-1 8･0, H -14), 2･63(1H, m , H-7), 2･61(1H, m , H-1), 2･46(1H, ddd,
I
LF=2
･8, 4･2,12･0, H-9), 2･08(2H, m , H-6,10), 1･94(lH, d, J=17･7, H-1 4), 1･87(1 =, m , H-1 2),1･85(1H, m ,
H -2), 1･80(2H, m , H-3,10), l･69(1H, m , H-3), 1･5 7(3H, s, H31 6), 1･35(1H,brd, J- 14･6, H-2)
13c- NMR(125 MHz, CDC13)8c:21 3･9(C-5),13210(C-15), 1 26･9(C-8),69･2(C-ll),59･7(C-13),47･4(C-1),
83
4614(C-4), 44･6(C-12), 4 4･4(C-6), 4 1･6(C-1 4),41･0(C-9),36･8(C-7),35･5(C-1 0), 2 2･5(C16),19.5(C-3),
18.6(C-2)
EII M S(%)‥ m/z261(M
'
,
49
･5), 206(17.2),5 8(100)
HRFAB- MS”BA / PE G): m/I 262･1802[(MH)
'
calcd
. fo rC16H24NO2262.1iO7]
C D(1･47m M , M eOH, 25℃)r m(Ae):320(0), 291(＋5･0), 261(0), 229(-5･3), 20 7(0)
幽
Rfv alu e(SiO2, M eO H:AcOEt:N H40 H-2:3:0.2):0.40
IR(C H C13)vm a x:2875(llydr o xy gr o up)c m
rl
lH-N M R(600 M Hz, CDC13)8B:5･72(1H,dd like, J=4･9, H-8), 3･90(1H, s, H -6), 3･56(1H,dd like, J=4.2,
11･1, H-5), 3･27(1H, ddd, i-3 A, 13･4, 13･4, H-I),3･22(lH, ddd, LF 2.4, 12.2, 12.2, H-9), 2.96(1 H, d,
J-18･3
,
H-14), 2･64(1H, brd, i-14･0, ”-1), 2･59(1 H, m , H-4), 2･54(1 H,brd, LF=12.5, H-9), 2.37(1 H,d,
LF4･9
･
H17), 2･17(1H, dddd, J-3･5, 13･3, 13･3, 13･3Hz, H-ll), 2･05(1=, m , ”-14), 2･00(2=, m , ”-2, 3),
1･85(1H,d, i-11･0,5- 0軌 1･78(1 H, m , H-12),1･74(1H, m , 臥lo),1･69(3 H, s, H,-16),1.56(lH, m , H-10),
1
･55(1H, m , H-3),l･50(l H, m , H-ll), 1･38(1H,brd, .F lo.4, H-2)
13c- N M R(150M =z, C D Cl3)8c:136･8(C-15),125･6(C-8),77･5(C-5),73･1(C-6),54･5(C-13),48.0(C-1),
47･2(C-9), 42･6(C-7), 42･4(C-12), 42･1(C-14), 29･1(C-4), 26.9(C-10), 26.0(C-ll), 23.6(C-3), 2 2.9
(C-16),19.7(C-2)
EI- M S(%): m/z263(M
'
,
93
･9), 23 0(703), 203(100), 188(88.7), 137(74.0)
HRF A B- M S(N B A /PE G)m/I 264･1965[(M H)
'
,
c alcd forC16H26N O2, 264.1964]
【α】｡
22
-67.7(c0.ll, CH Cl3)
軸 全盛
Iyc opos err amin e- H(17)2･9m g(0･011m m ol) をdry M eO H(0･5mL) に溶解 し､ 氷冷下 NaB fL2.1mg
(0･0555m m ol) を加えたoAr気流下 ､氷冷に て9.5時間擾拝 したo 反応液を氷 に あけ､5 % MeO H / CHC13
抽出(7･5m L､ 4 回)､ 有機層を合わせ て brine 洗浄､ MgSO.乾燥 ､ 溶媒を減圧留去 して 残撞 4.6mg
を得たo これ を Al203カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎ 1･2c m, h13･5cm , 0 - 5% MeOH/ C H C13) に付
し､ o … 3% M eO H / C H C13溶出部を再度 A1203カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎ 1.2c m, h13.Oc m, 0 -
5 %MeOH/AcO Et) にて 精製 し ､ そ の 3 - 5% M eOH/ AcO Et溶出部より目的の 1yc opo serrm ain e-J(19)
3･Omg(y･ qua nt･) を得た o 合成 した1yc opo s err a min e-J(19) は ､ ス ペ ク トルデ ー タ (
l
H - ､
13c-N M R, M S,
旋光度) が天然体と完全に 一 致 した.
如 )
Rfv alu e(SiO2, 15 %M eO‡i/ C H C13):0.39
IR(CHCl3)vm a x:3384(hydr o xy gro up), 1 714(keto n e)c m
l
1H- N M R(600MHz, CDCl3)8H: 5･73(lH, dd, J=3･8, 3･8, H-ll), 3･$5(1H, d, J-2A, H-6), 3.0 8(lH, dd,
J-1 2･5
,
12･5
,
H -1), 2･99(1H,brd, LF-9･5, H-4), 2.86( 岬, m , H-9), 2.71(1H, m , H-9),2.68(1H,ddd, .F 2.4,
8 4
2･4, 4･9, H 1 7), 2･62(1H, m , H-I), 2･37(1H, dd, J-3･4, 1314, H -14), 213 4(2 H, m , H 1 2), 1･9 8(1 H, b,d,
LF=11･0, H -3), 1･83(lH,dd d, 長 2･1, 2･1,4･2, 1 3･4, H-8),1･69(1H, m , H-2),l･60(1H, m , H-2), 1･51(2H, m ,
H-3, 15),1･32(1H,ddd, tF4･9,13･1,13･1, H-8),1･10(1 H, m , H-14),0･84(3H,d, i-6､1, H3 -16)
13c- N MR(15 0MHz, CDCl3)8c:210･9(C-5),139･3(C-12),121･1(C-ll), 78･2(C-6), 59･8(C-13), 49･6(C-4),
48･0(C-7), 47･7(C-I), 45･0(C-9),39･1(C-8),37･0(C-14), 26 A(C-10), 25･6(C-1 5), 2 2･7(C-2,16), 1 9.4
(C-3)
FA B- M S”BA): m/I262(M H)
＋
H RF AB- MS 即B A / P E G): m/I 26 2･1 788[(M H)
十
c alcd･ forC16H2.NO2262.1807]
C D(0･52mM , M eOH, 2 5℃), r m(Ae):338(0)I312(＋0･7), 254(-0･5),224(＋1.3)
垣 睡
Rfv alu e(SiO2, 2 5 % EtOH/ C H Cl3):0.29
IR(C H C13)v m a x:1698(keto n e)c m
-I
lH-NMR(500 M Hz, C D C13)8H:4･24(lH, dd, tF=1･5,6･4, H-6),3･38(1 H,ddd, Lj-3･7, 14･0, 14.0, 刀-1),3.12
(1 H, ddd, tF 2･7, 11･9, 11･9, H-9),3･02(1H,brd, J-11･9, H-4), 2･66(1H, m , H-9),2･63(1H,dd, .F 4.6, 13.4,
H-14), 2･53(1H, dd, J-4･9, 14･6, H-I), 2･41(1H,br s, H-7),2･10(1 =,brd, .F16･8, H-8), 2.04(lH,brd,
i-1 0･7
,
H-3), 1･86(1H, m , H-2),1･73(lH, m , H-3),1160-1･86(5 H, m , H -10,10, ll, ll, 12),1.37(1 H,brd,
tF 1 4･6
,
H -2), 1･22(l H, m , H-15), 1･01(1 H, ddd, k 4･1, 12･9, 12･9, H-8),0･91(1H, m , H-14), 0.83(3 H,d,
i-6.1
,
H3-16)
13c-N M R(125M Hz, CD Clゴ)8c:214･1(C-5),73･7(C-6), 61･0(C-13), 47･4(C-9), 46･6(C-1), 45.8(C-12),
43･2(C-14),43･1(C-7), 40･8(C-4),35･0(C-8),26･1(C-ll),25･1*(C-10), 2 5･0*(C-15), 22･9(C-16),19.3
(C-3),18･l(C-2)[*intercha ngeable]
FAB- M S(Gly): m/I264(MH)
＋
H R F AB- M S即B A /P EG): 〃u(I264･1968[(M H)
'
c alcd
･ forC16H26NO2264.1964]
CD(0･47mM , M eOH, 24℃), n m(A e):33 1(0), 287(＋23), 2 59(0), 224(-3･1),203(-1.4)
軸 +翠)
Rfv alu e(SiO2, 20 % MeOH/ C H C13):0.31
IR(C H Cl3)vm ax:33 63(hydr o xylgro up),1685(keto n e)c m
-1
lH-NMR(5 00MHz,CDC13)8H:4･2 2(1H, ddd, J=2･8,2･8,2･8, H 1 1_),3･54(1fI,ddd, J
-2･3
,
12
･7? 12･7, H19),
3･50(1 H, rn, H-4), 3･36(1H, ddd, i-3･7, 14･3, 143, H-1),3･31(1H, dd, J-610, 1 5･1, H-6,9), 2.64(1 H,dd,
J-4･4
, 1316, H114), 2･57(1H, dd, J-4･4, 14･2, H -1), 2･48(1H, m , H -9), 23 3(1H, m , H-7), 2.16(1H, d,
i-1 6･2
, H-6), 2･0 5(2 H, m , H-3,10), 1･87(1H, ddddd, LF 4･9, 4･9, 13･7, 13･7, 13.7, H-2), 1.75(1H, dddd,
k 2･7
,
2･7
,
2･7, 14･0, H-10), 1･68(lH,brd, J-12･8, H-8),1･53(3 H, m , H-3, 12, 15),1140(1H,brd, tF14.3, I
H-2), 1･28(1 H, ddd, J-3･7,12･5, 1 2･5, H-8),0･85(l H, m , H-14),0･85(3 H,d, J-6･1, H31 6)
13c- N MR(125 MHz, C DCl3)8c:2 15･7(C-5),69･8(C-ll),59･2(C-13), 4 715(C-12),47･1(C-1), 45.8(C-4),
44
･
9(C-6), 44･1(C-8), 43･5(C-14), 41･4(C-9),35･9(C-7),35･3(C-10),25･4(C-15), 22･7(C-16),19.7(C-3),
8 5
19.3(C-2)
EI- M S(%)‥ m/I263(M
'
,
2 5･6), 246(2･5), 207(3 9･5), 83(61･9), 58(100)
f RFAB- M S”B A/PE G): m/I2641 b69[(M H)
十
c alcd. fo rC16H26N O2264.1964]
C D(0･53m M, M eOH,24℃), n m(A e):325(0),289(十2.0),258(0), 223(-2.9)
垣!坦 車 上呈蔓)
Rfv alu e(SiO2, 2 0% MeO H /AcOEt):0.30
IR(C H C13)v m a x:1735(ester), 1697(keto n e)c m
‾1
1H- NM R(60 M flz, C D C13)8B:4･98(1H,dd, J=2･7,2･7, H-ll),3･44(1H,dd, J=3･7, 1l･9, H-4), 3.33(lH,
ddd
,
i-3･1
,
12･8
,
12･8
,
H-9),3･22(1H,ddd, tF3･8,14･2, 1412, Hl ), 2.97(1 H, s, -0王乱 2.85(1 H,dd, J-6.9,
17･2, H16),2･49(lH,dd, J-5･2, 14･7, H-1), 2146(1H, m , H -9), 2･42(1H, m , H-10), 2.3 8(1H, m , H-14), 2.32
(1H, dd･ i-1･2, 17･4, H-6), 2･2 0(1H, m , H-7), 2･10(1H,brd, i-12.5, H-3), 2.07(3 H, s, -O C OGB ), 2.00
(1H, ddd, J-410, 13･1,13･l, H-8), 1･90(1 H,ddddd, Lf-5.4, 5.4, 13.7, 13.7, 13.7, H-2),1.75(1H,dddd, .F=2.5,
2･5
,
2･5
,
15･0
,
H-10),1･66(1 H, m , H -3), 1･48(1 H, m , H1 5), 1･40(1H,brd, J-15.0, H-2), 1.3 1(1H,brd,
i-11･9 Hz
,
H-8),1･26(1H,dd, i-13･1,1･31, H-14),0.87(3H,d, tF 6.1, H,-16)
13c-NM R(150M Hz, CDCl3)8c: 213･4(C-5), 169･5(-O Ac), 75･2(C-ll), 69･7(C-12), 60.7(C-13), 46.6
(C-I),45･2(C-6),42･4(C-4),41･9(C-9),38･9(C17),37･3(C-8), 3 7.I(C-14),27.I(C-10),24.1(C-1 5), 22.4
(C-16),21･9(- O Ac),19.7(C-3),18.0(C-2)
FA B- M S”B A): m/I32(M fI)
'
托RF A B- M S即B A/P E G): m/I32 2･2011[(M H)
十
calcd. fo rC18H28NO.32 2.2018]
C D(0･39m M, M eOH,25℃), n m(A 6):33 0(0),292(＋3.1),231(-4.7)
D 64-D 1 ヱ5
Rfv alu e(30 %M eO H / C H Cl3):0.44
1H-NMR(500 M Hz, C D C13)SH‥4･06(1H,ddd like, tF3･7, 13･7, 1 3･7, H -1),3･62(lH, ddd, LF 7.0, 13.9, 13.9,
H-9),3･05(2H, m , H-1, ll), 2･92(1 H,dd,J-5･0, 13.6, H-9),2.85(lH,dd, J=3.5, 12.1),2.81(l H,dd, tF=133,
13
･
3
, H-14), 2･63(l H,dd, J-6･3, 17･1, H-6), 2･44(1H, dd, LFl･5, 17.1, H-6), 2.20(3 H, m , H-2, 2,3), 2.12
(1H, m , H-8), 2･09(1H, m , H -7),1･90(1H, m , H-14),1.7 5- 2.00(2H, m , H2-10), 1.75(lH, m , H-ll),1.67
(l H, m , H-3), 1･48(1 H, m , H -15),l･33(1 H,brd, i-10.9, H -8), 0.97(3 H,d, LF6.1, H3-16)
13c-NMR(1 25M Hz, CDC13)8c:207･1(C-5),72･7(C-1 3),70･9(C-12),63･3(C-9), 59･8(C-1),50･0(C-4),
44
･2(C-6), 41･2(C-7), 35･2(C-8), 29･7*(C-14), 29･6*(C-3), 24.7(C115),22.5(C-16), 21.5(C-10), 17.9
(C-2),16.4(C-11)[*inter cha nge able]
EI- M S(%): m/I279(M
'
,
14･9), 263(loo), 246(56.2), 234(52.5), 220(32.5),206(23.7), 190(64.5),177
(37･4),162(27.7),15 1(5 4.8),13 6(20.0),123(47.9)
H RFAB- MS(N BA/P EG): dz280.1896[(MH)
＋
c alcd
.
for C16H26NO3280.1913]
C D(0･50mM , MeO H, 25℃), n m(Ae):3 15(0), 292(＋0.4),242(0)
86
幽
Iyc odolin e(28)2･Omg(0･00760m m ol) を dryC H2Cl2(03mL) に溶解 し ､氷冷下 m -CPB A 1.8mg(77 %､
o.oo803m m ol) を加 えた. Ar気流下 ､ 氷冷にて 4.5 時間揖拝 した . 反応液をそq)まま Al20,カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ ー (◎ 0･8c m, h 8･Oc m, 70- 100% C H Cl3/n -hex.) に 付し､ そ の 90 - 100 % CH Cl,/
n-he x･ か ら目的の D 62-D l(25)0･7mg(y･ 33 %) を得た. 本品は ､ ス ペ ク トル デ ー タ (
1H- ､
13c-N MR
,
MS
,
c D)が天然体と完全に 一 致 した.
幽
Rfv alu e(SiO2,50 % MeO H /AcO Et):0.09
IR(CHC13)vm a x:I734(e ster)
1H-N M R(5 0 M Hz, C DCl3)88:5･08(1H,d, J-7.3, H-5), 4.67(1 H, s, H-6), 3.42(1H,ddd, tF3.4, 14.0, 14.0,
H-9),3･20(1H,ddd, J-1･9, 12･l, 12･1, H-1),2･70(2H, m , 班-l, 4), 2.65(lil, m ,II-14),2.57(1 H, m , H-9),
2141(1 H, m , H -1 5), 2･0 7(3H, s, 5- OAc), 2･05(3H, s,6- O Ac),1.96(1H, m , H-2), 1.89(1H,br s, H -7), 1.83
(lH, m , H-8),1･80(1Ⅰもd, J- 2･7,fI-14),1･78(1H, m , H-ll), 1.74(1H, m , H1 0),1.66(2H, m , H-3,10), 1.50
(1 H, m , H-12),l･4 3(1H, m , H-3), 1･37(1 H, m , H-2), 1･33(l H, m , H -ll),1.28(1H, dd, J-5.0, 13.3, H-8),
0.91(3 H,d, J=6.4, Hr16)
13c-NM R(1 25MHz, C D C13)8c:169･7(5- O Ac),169･3(6- OAc), u nderCD C1,(C-6), 72.4(C-5), 5 4.9(C-13),
47･0(C-1, 9 o v erlapped), 44･1(C-1 2), 42･3(C-14), 40.3(C 7),39.7(C-8), 28.7(C-4),26.5(C-10),25.6
(C-ll),241 *(C-15),24･0*(C-16),22･2(C13),21･3(6- O Ac),21.1(5-O Ac), 19.9(C-2)[*inter cha ngeable]
FAB- M S(Gly): m/I350(M H)
'
[α],
23
-14.0(c-0.1 5, CHCl3)
地 金盛
dea c etyllycoclavine(31) を dryAc20(0.4rnL) と dryp yridin e(0.2m L) の 浪合溶媒に溶解 し､ 血 気流
下 ､ 室温に て 21時間獲拝 した o 溶媒を留去 した後 ､ 残澄を氷冷下 ､ 飽和 NaH C O3水溶液にて塩基
性と し ､ CHC13抽出 (7.5mL､ 4 回)､ 有機層を合わせ て brin e洗浄､ MgS O4乾煉､ 溶媒を減圧留去 し
て残漆 5.2m g を得た｡ これ を N Hカラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎ 0.8c m,h ll.5c m, 50 - 100% a c eto n e
/n -hex.) に付 し､ そ の 5 0% a c eto n e/n -hex.溶出部より 目的の a c ety11yc o clavin e(3 3)l.3mg(y. 18 %) を
得たo 本品は ､ ス ペ ク トル デ ー タ (
1H- ､
13c-NM R, MS, 旋光度) が天然体と完全に 一 致した｡
由
Rfv alu e(SiO2, 30 % MeO H/ CHCl3):0.48
IR(CH Cl3)vm a x:1733(ester)c m
-I
1H- NM R(500MHz, C D Cl3)8H: 6.85(1 H, d, i-7.6, H-24), 6.70(1H, s, H-2 1), 6.69(1H, dd, .F l.8, 8.2,
H-25), 5･06(l H,d,J=7･0, H-5), 4･60(1 H,s, H -6),3.89(3 H, s, Hr26),3.3 7(1H,ddd,J=3.5, 14.2,14.2, H-2),
3･16(1 H, ddd,J- 2･4, 1 2.2, 12.2, H-9),2･88(2 H, dd, J-7.8,7.8, H2 -19),2.66(1 H, ddd,J=2.7, 8.5, 1l.3, H14),
2
.61(2 H, dd, J=7.6, 7.6, H2 -18), 2.61(1H, m , H-14), 2.53(1H, m , H -9), 2.52(1H, m , H-1), 2.3 5(1H, m ,
87
A-1 5),2･04(3 H, s, H3 -28), 1･92(1 H, ddddd, i-4･7, 4･7,13･6, 13.6, 13.6, H-2),1.$6(1H,br s, H-7),1.76(1 H,
m , H-ll),1･74(3 H, m , H-8, 10, 10),1･47(1 H, m , H-3),1･42(1 H, m , H-12), 1.30(2H, m , H-3, ll),1.28(lH,
m , H-2), 1･2 3(1 H, m , H -8),0･88(3H,d, tF 6･4, H-16),0.85(1 H, m , H-14)
13c- M R (125 MHz, CDC13)8c: 1 71･8(C-17), 169･3(C-26), 146･5(C-22), 14･1(C-2 3), 13 2.1(C-20),
120･8(C-25), 114･0(C -2 4),110･9(C-2 1), u nderCDC13(C-6),72.6(C-5), 5 5.9(C-28), 54.5(C-13), 47.1*
(C-1), 4710*(C-9),44･2(C-12), 4 2･5(C-14),40･2(C-7), 39･6(C-8),36.7(C-18),30.7(C-19), 28.5(C A),
26･7(C-10), 25･8(C-ll), 2 4･0(C-15, 16o v erlapped),2 2･3(C-3), 21.4(C -2 7),20.0(C-2)[*inter changeable]
EI- M S(%): m/z 485(M
'
,5.7),428(ll.2),230(100)
江RF A B- M S”BA / PE G): m/I486.2866[(M H)
十
c alcd. forC28H40N O6486.2856]
[α]D
23
-2 7.8(ど-0.06, C H Cl3)
必
L･ 20(27)1010mg(0･03 8m m ol) をdry pyridin e0.28m L に溶解 した後 ､ 氷冷下 dryAc,0 を滴下 し ､
Ar 気流下 ､ 室温 にて 8 時間摸拝 したo 溶媒を留去 し､ 残渡を飽和 NaH C O3水溶液にて塩基性と し
た後 5% MeO H / C H Cl3で抽出 (10mL､ 4回) し､ 溶媒を留去 したo MPL C(10 %M eOH /AcO Et) に
て精製 し､ 目的のア セ チ ル 体 (9S)5.3mg(y. 46%) と ともに エ ノ ー ル アセ テ - ト (99)6.6mg(y. 50 %)
を得た｡
アセ チ ル 体 (98)
Rfv alu e(SiO2,30 % MeO H /AcOEt):0.18
1H-N M R(400 M Hz, CDCl3)8H:4.91(1H,br s), 3.37(1 H,ddd, J-3.7,14.1, 14.1), 3.2 5(1H,dd,i-ll.7, 1l.7
Hz),3･17(1 H,ddd, i-12･3, 12.3), 2.74(1H,brd, LF=9.7),2.61(2H, m), 2.22(1Ⅰもbr s),2.07(3H, s)2.10-
1･20(12H, m),1.03(1H, m), 0.$7(3 H,d, tF 5.7)
13
c-NMR(125 M Hz, C D Cl,)8c:2 07.8,169.1, 77.8,60.6, 47.4,46.4, 44.0,4 2.1, 4l.4,40.4,38.8,26.1, 25.9,
25.8
,
23.0
,
21.1
,
19.3
,
1i
.
4
EI-M S(%): m/I3 05(M
＋
,
25.1), 24 8(52.2), 24 5(46.0), 160(100)
C D(0.33m M , M eO H,24℃), n m(A e):361(0), 3 15(＋0.6),292(0),2 27(-23)
エ ノ ー ル ア セ テ - ト(9 9)
Rfv alu e(SiO2,30 %MeOH/ AcO Et):0.27
1H-N M R(400MIiz, CD Cl3)8H:5.07(1H,d, J-2.4),3.47(lH,dd, J-13.5, 13.5), 2.96(1 H,ddd,J-2.9, 1l.6,
11
･6), 2･70(l H, brd, t声13･2), 2163(lH, br d, .声11.5), 2.49(1H,brd, J=10.8), 2.37(1 H,dd, J=4.0, 12.8),
2･13(3H, s), 2.06(3H, s), 2.10- 1.60(10H, m), 1.53(1H,brd, .声13.2), 1.40(1H,brd, .声13.0)1.30(1H,･
m), 1.18(1 H, ddd, .声4.9,13.0, 13.0),0.92(1H, m), 0.92(3 H,d, .声6.2)
13
c- NM R(125 MHz, CDC13)8c:170.5, 16 8.7, 139.5, 12 7.9, 71.3, 59.0, 49.3, 46.3, 42.8, 42.3, 40.6, 39.2,
26.8
,
26.2
,
25.8
,
22.1
,
2 1.2
,
20.44
,
20.39
,
16.6
F ABI M S即B A): m/I348(MH)
＋
88
王乙: 迎 虹担乳 _ ○ 型変換
エ ノ ー ル アセ テ - ト (99)7･9mg(0･0228m m ol) を MeOH(0.2mL) に溶解 し ､1N HCl(50pL) を滴下
した. Ar 気流下､ 室温 にて 4 7.5 時間擾拝した o 溶媒を留去 した後､ 残漆を飽和 NaH C O,水溶液で
塩基性と し ､ 5% MeOH/ C H C13抽出 (1 01nL､ 4回)､ 減圧下溶媒を留去 して残渡 9.3mg を得たo これ
を MPL C(13 % MeO H /AcO Et) に付 し､ 目的の アセ チ ル 体 (98)1.9mg(y2 7.1%) および エ ノ ー ル ア
セテ - ト (99)3.2mg(4 0%) を得た o これ ら化合物は TLC におけ る Rf償および 1H- 湖 が上記ア セ
チル 体 (98) およ び エ ノ ー ル ア セ テ - ト(99) と完全に - 致 した .
ヱ∠ヒ三ニュ生盤上辿 虹些全盛
アセ チ ル 体 (98)11･5mg(0.03 77m m ol) を dry EtO H(1.Om L) に溶解 し､ 氷 冷下 ､ NaB払 2.6m g
(o.o687m m ol) を加 えた. Ar気流下 ､氷冷にて8.5時間授拝 したo 反応液を氷に あけ､5% M eO H / C H C13
抽出 (10mL､ 4 回)､ 減圧下溶媒を留去 して 残漆8.8m g を得たo これ を siO2カラム ク ロ マ トグラフ
ィ ー (¢ l･2c m,h13･Oc m,1 - 30 % MeOH/ C HC13thenlO% M eO H)に付 し､ そ の 25- 100% MeOH/
c HCl3 溶出部を Al203カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (¢ 1.2c m, h14.5c m,0 - 5 % MeO H / AcO Et) にて
精製 し､ そ の 0 - 5 % MeOH/ AcOEt溶出部より 目的の ア ル コ ー ル 体 (loo)4.2mg(y. 36 %) を得たo
アル コ ー ル 体 (100)
Rfvalu e(SiO2, MeO H:AcOEt:N H40 H-2:3:0.2):0.40
IR(C H Cl3)vm a x:1719(ester)c m
-1
)H- N MR(500MHz, C D Cl,)8H:4.60(1 H,br s),3.74(1H,d, .F6.7),3.40(lH, ddd,J-3.1, 13.7,13.7),3.1主
(lH, m),2.40- 2.70(4H, m), I.98(3H, s), 1.20 - 1.95(14H, m),0.87(3H,d, J=6.1), 0.80(1H, m)
13c- NM R(1 25 M Hz, C D Cl3)8c:170.2, 80.1, 72,1,47.0, 46.9, 44.1, 40.2, 39.9, 29.3, 25.4, 2 4.0, 23.6, 22.7,
22.5
,
21.4,20.0, 14.1
EI- MS(%):307(M
'
,
3 6.8), 2 50(loo), 247(76.5), 230(29.6), 205(70.7), 190(81.3)
HR FAB - M SPB A仲EG): m/I3 08.2 2 10[(MH)
＋
,
c alcd. fo rC18H30N O33 08.2226]
[α】,
24
･29.3(c-0.24, C HCl3)
地 金盛
de a c etyllyco clavin e(3 1)9.4mg(0.0355m m ol) を dry C H2C12(0.5m L)に溶解 し､ dry p yrid ine 14pL
(o.17 3m m ol)､ dryAc203.3pL(0.0350m mol) を加 えたo Ar気流下 ､ 室温にて 20.5時間授拝 した後､
外浴 4 0℃に加 温 してさ らに 97.5 時間擾拝 したo 溶媒を留去 した後 ､ 残澄を飽和 NaH
I
c o,水溶液で
塩基性 と し､ 5 % MeOH / CHC13抽出 (7.5m L､ 4 回)､ 減圧下溶媒を留去 して残波3.6mg を得た ｡ こ
れ を A l203カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎ 1.2c m, h14.5c m,0 - 20 % MeO H / AcO Et) にて精製 し､ そ ･
の 0% MeO H / AcO Et溶出部より 目的の ア ル コ ー ル 体 (loo)1.4m g(y. 13%) を得た o 本品は TLCをこ
おける Rf償お よび
1
H-N MR が上記ア ル コ ー ル体 (loo) と完全に 一 致 したo
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地 金盛
フ ェ ル ラ酸100･Omg(0･515m m ol) を1.2 M 水酸化ナ トリウム 水溶液 o.9m L に溶解 し､Pd / C5.3mg
を加 えた｡ H2気流下 ､ パ ー ル の装直(6kg/cm2) を用 い て 3時間擾拝 したo Pd / Cをろ則 し､ ろ液
を5 %硫酸水溶液に て pH2 と した ｡ C H Cl3抽出 (10mL､ 3 回)､ MgS O4乾燥､ 減圧 下溶媒を留毒 し
て残渡90.6mg を得た ｡ これ を SiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎ 1.7c m, hll.Oc m, 5 …
10% MeOH/ CHC13) にて精製 し ､ そ の5 - 10 %MeO H /CH C13溶出部より目的の ジ ヒ ドロ フ ェ ル ラ
酸70.Omg(y. 69 %) を得た o
ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸
Rfv alu e(SiO2, 100 % AcO Et):0.59
1H-7M R(400 M Hz, C D C13)8F[:6.84(1H,d, J-8.0),6.71(1 H, s), 6.70(1 H, m), 3.87(3 H, s), 2.90(2H,dd,
J=7.7, 7.7),2.66(2H,dd, J=7.7, 7.7)
13c- N M R(100 MHz, CDCl3)8c:178.0, 1 46.4,144.l, 132.1, 120.8,1 14.4,110.9,55.9,35.8,30.3
U V(EtO H)A, max n m :2 82, 230,206
EI- M S(%):196(M
'
,92.8),137(loo)
ジ ヒ ドロ フ ェ ル ラ酸 59.4mg(0.303m m ol) を M eO H 1.Om L に溶解 し､ 濃硫酸1滴を加 えた｡ Ar気
流下 ､ 外浴95℃ で 13時間加熱還流 した｡ 反応液を水に あけ ､ C H Cl3抽出 (7.5mL､ 4回)､ brin e洗
浄､ MgS O4乾燥 ､ 減圧下溶媒を留去 して残撞62.8mg を得たo こ れ を SiO2フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ
トグラフ ィ ー (◎ 1.2c m,. h 15.Oc m, 25 % AcO Et/n -hex.) に て精製 し ､ 目的の ジ ヒ ドロ フ ェ ル ラ酸メ
チ ル エ ス テ ル 56.2mg(y. 88 %) を得た o
ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸メ チル エ ス テ ル
Rfv alu e(SiO2,33 %AcOEt/n-he x.):0.41
1H- N M R(4 0 M Iiz, C D Cl,)8H:6.82(1H,d, J-7.9),6.67- 6.70(2H, m),5.67(1H,br s),3.85(3 H, s),3.66
(3 H, s), 2.88(2H,dd, .声7.7,7.7),2.60(2 H, dd, L声7.7)
13c-NMR(10M Hz, C D Cl,)8c:173.4,146.4, 144.0, 13 2.3,120.7, 114.3, 110.9,55.7,51.5,36.0, 30.6
U V(EtOH)九 m axrL m:282,230, 206
EI- M S(%):210(M
＋
,
2 8.2),150(2 3.4),137(100)
ジ ヒ ドロ フ ェ ル ラ酸メ チ ル エ ス テ ル 56.3mg(0･268m m ol) を dryTH F(1･6mL) に溶解 し､ 氷冷下 ､
NaH 1 2.9mg(60%, 0.323m m ol) を加 えて Ar 気流下 ､ 30 分擾拝 した o 反応液に n-Bu4NI 9･6mg
o
.o260m m ol)､ BnBr38.OpL(0.319m m ol) を加 え､ 氷冷下 23時間擾拝 したo 反応液に飽和塩化ア ン モ
ニ ウ ム 水溶液1.OmL を加 え ､ 5%硫酸水溶液で酸性と した ｡ AcOEt抽出 (10mL､ 3 回)､ brin e洗浄､
MgSO｡乾燥 ､ 減圧下溶媒を留去 して残撞96.9mg を得た ｡ こ れ をsiO2フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー (◎ 1.2c m, h1 4.Oc m, 15% AcOEt/n -hex.) に て精製 し､ 目的の ジ ヒ ドロ フ ェ ル ラ酸メ チル
エ ス テ ル の ベ ン ジル保護体63.1mg(y 79%) を得た｡
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ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸メ チ ル エ ス テ ル の ベ ン ジル 保護体
Rfv alu e(SiO2,25 %AcOEt/” -he x.):0.44
1H-NM R(400 M Hz, CDCl3)8H:7･24 - 7･43(5fI, m),6･79(1H,d, J=8･2),6･74(lH,d, J=1･7),6二66(1H,dd,
tF l･7
,
8･2), 5･11(2H, s), 3･86(3 H, s), 3･65(3 H, s), 2･88(2H,dd, i-718, 7･8), 2･60(2F,dd, J=7･8,7.8)13c- N MR(100M Hz, C D Cl3)8c:1 73･ , 149･5,146･5, 137･2, 133･7,128･4, 127･7, 127･l, 12叫 114.1, 1 12.1,
71.0, 55.8,51.5,35.8,30.5
U V(EtO H)^ m a xn m :281, 230,207
E LM S(%):300(M
＋
,
98･4),209(47･9),149(100)
ジ ヒ ドロ フ ェ ル ラ酸メ チル エ ス テ ル の ベ ン ジル 保護体6l･8mg(0･2 06m m ol) を M eO H(0･4LnL) に溶
解 し､ 1 N水酸化ナ トリウム水溶液o･4mL を加 えたo Ar気流下 ､ 外浴50℃ にて 4時間加熱 した｡ 反
応液を 5%硫酸水溶液にて酸性と し ､ 5% M eO H / C = C13抽出 (7mL 4回)､ MgS O摘 燥 ､ 減圧下溶
媒を留去 して残漆4 9･Om gを得たo これ をsiO2フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎ 1.2c m, 也
13･5c m
,
2%MeOH /CH Cl3) にて精製 し､ 目的の ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸 ユ ニ ッ ト (101)4 8･8m g(y. 83 %)
を得た｡
ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸 ユ ニ ッ ト (101)
Rfv alu e(SiO2, 5% MeOH / C H C13):0.44
1
H- - R(400 M Hz, CDC13)8E:7･26 - 7･43(5H, m), 6･79(l=,d, - 1), 6･75(1H,d, J=1･9),6.66(lE,dd,
J=1･9
,
8･1), 5･11(2H, s),3･85(3H, s), 2･88(2H,dd, J=7･8, 7･S),2･64(1H,dd,J=7･8, 7.i Hz)
13c- - R(100 M Hz, CDCl3)8c:1 79･2, 149･5, 146･6, 137･2,133･ , 128･4,12 7･7, 127･2, 1 20･0, 114.1, 112.1,
71.0, 55.9,35.8,30.1
EI- M S(%):286(M
'
,
loo),195(54.7)
三 甲
全盛
ア ル コ ー ル 体 (100)2･1mg(0･0684m m ol) の dryC H2C12(0･5mL)溶液に DM A P2･2mg(0･0180m m ol)､
ジヒ ドロ フ ェ ル ラ酸 ユ ニ ッ ト (101)5･9mg(0･0206m m ol) を加 えたo DC C 4･2mg(0･0204m mol) の dry
cH2Cl2溶液 75pL を滴下 し､Ar気流下 ､ 外浴 40℃ に加温 し､ 10時間擾拝 したo 反応液を飽和 N aH C O3
水溶液で塩基性と し､ 5% MeO H / CH C13抽出 (7･5mL､ 4 回)､ brine洗浄､ MgS O.乾燥 ､ 弾圧 下溶媒
を留去 して 残渡 12･4mg を得たo これ を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (申 1.2c m, h
1410c m
,
0 - 10 % MeOH/ CHCl3) に て 精製し ､ 目的の エ ス テ ル (102)2･Omg(y･ 5 1%) を得たo
エ ス テ ル 体 (102)
Rfv alu e(SiO2, 2 0% M eOH/ C HCl3):0.38
IR c m
-1
(c H Cl3)vm ax:1734(ester)
1HIN M R(40 0MHz, CDC13)8H: 7･26 - 7･4 4(5 H, m), 6･82(1 H, d, J-8･2),6･73(1H,d, J=1･9), 6･66(1H,dd,
91
i-1･9, 8･2), 5･1 3(2 H, s), 5･11(lil, d, J-9･2), 4･60(1 H, s), 3･88(3 H, s),3.46(1H,brdd, J-13.4, 13.4 Hz),
3･27(1H, brdd, J-11･3,11･3 Hz), 2･89(2H,dd, J-7･6, 7･6),2･70-2･61(6 H, m),2･47(1H, m), 2･37(1H,rn),
2･05(3 H, s), 1･25 - 1･91(llH, m), 0.ら2(3H,d, i-6.2),0.88(1 H, m)
13c-N M R(100 MHz, CDCl3)8c: 171･6, 169･0, 149･7,146･S, 137･2, 133･1,128･5, 127.8, 127.2, 120.1, 114.2,
11 2･2
,
76･1
,
71･5
,
71･1
,
56･0
,
46
･9,46･7, 40･1,38･8,36･9,36･3,30･6,29･1,24･l, 23.5, 21.3,19.3,14.I
EI- M S(%): m/I575(M
'
,
45･1),518(62.9), 230(100),190(73.2)
H 肝A BI M S即B A / PEG): mlz576･3312[(M Ii)
＋
c alcd. forC35H46N O6576.3325]
【α]｡
23
-10.3(c-0.22, C H Cl,)
エ ス テ ル (102)9･4mg(0.0163m m ol) の dryEtO H(0.5m)溶液に Pd / Cを加え ､ H2気流下 ､ 室温 に
て 1 時間擾拝 した｡ Pd / Cをろ別 した後､ ろ液を減圧 下溶媒を留去 して残漆3.6mg を得た｡.これ を
SiO2オ ー プ ン カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (◎ 0.8c m, h 9.5c m,0 - 20 % MeO H / C HCl3) に て精製 し､
そ の 0 - 20 % MeOH / C H C13溶出部を N Hカラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (◎ 0.8c m, h 13.5c m, 20%
ac eto n e/n -he x･) に て精製 し､ 目的のIyc opos erra min e- 0(2 4)1.7mg(y. 22%) を得たo 本品はス ペ ク ト
ルデ ー タ (
-H- ､ 13c- M R､ M S､ 旋光度) が天然体と完全に 一 致 した ｡
幽
Rfv alu e(SiO2,30% EtOH/ C H Cl3):0.28
1H- N M R(500 M Hz, CDCl3)8F:3･38(lH, ddd, LF3･7, 1 4･0, 14･0, H-1),3.15(1H, ddd, LF3.2, 12.0, 1 2.0,
H -9),2･87(lH, dd, tF 3･1,, 11･9, H-9), 2･68(lH,brd, .F l.9, H-9),2.62(1 H,dd, tF4.1, 13.3, 払14), 2.53
(2 H, m , H-1, 6), 2･20(1 H,d, i-16･2,tI-6), 2･11(1H, m , H-7),2.08(lH, m , H-3),1.87(1H, m , H-2), 1.75
(1 H, m , H -8), 1･60(1 H, m , H-3),1･50 - 1･87(5 H, m , H-10, 1 0,1l,ll, 12), 1.47(1 H, m , H-1 5), 1.40(1H,br
d, H-2),1･3 0(1H,ddd, LF3･6, 12･9,12･9, H-8),0.91(1H, m , ”-14),0.86(3H,d, i-6.4, H3-16)
13c- N M R(125 M Hz, CDCl3)8c:213･3(C-5),60･0(C-13), 47･1(C-9), 46･5(C-1), 44.8(C-12), 43.0(C-4),
42
･9(C-14), 4218(C-6), 42･3(C-9),36･7(C-7),25.8(C-10), 25.3(C-15), 25.0(C-ll), 22.8(C-16), 19.4
(C-3), 18.7(C-2)
F A B-MS(Gly):248(M H)
＋
CD(0･57m M , MeOH, 24
Q
c), n m(Ae):336(0), 295(＋1.7), 271(0),230(-2.7)
kL29i2D
Rfv alue(SiO2,30 %MeO H / C‡iC13):0.44
IR(K Br)v m a x:3 053(hydro xylgro up),1714(keto n e)c m
-1
1
H-N M R(5 00M Hz, CDCl,)SH‥ 3･80(1H, s, H-6), 3.38(1H,dd, .F3.5, ll.7, H-4), 3.35(1H,ddd, .F 3.5,
14･2
,
1 4.2
,
H-1),3.15(1H, ddd, i-3.0, 12.3, 12.3, H-9), 2.62(2甘, m , H-9, 14), 2.53(1H,dd, i-4.7, 14.5.,
H -1), 2･2 2(1H,dddd, J=3･8, 13･9,13･9, 13.9, H -ll),2.16(1H,br s, H -7),2.04(1H, brd, .声153, H-3), 1.90
(1H, ddddd,J-5.0, 5.0, 15･2, 15.2, 15.2, H -2), l.80(1 H, m , H-10), 1.68(1 H, brd, J=7.6, H-8), 1.61(4 H, m ,
H-3
,
10
,
ll
,
12),1･38(1H,brd, i-13.7, H -2), I.31(2H, m , H-8, 15),0.89(1H,dd, i-12.7, 12.7, H-14),0.85
92
(3 H,d, J-5･8, H3-16)
13c-NM R(125M Hz, C D C13)8c: 213･6(C15), 7 8･1(C-6), 6015(C-13), 4 7･6(C-9), 4 6･7(C-i), 44･6(C-12),
42･9(C-14), 42･3(C-7), 3916(C-8),39･2(C-4), 26･7(C-10), 26･4(C-ll), 2 6･1(C-15), 23･1(C-16), 19.5
(C-3), 18.6(C-2)
FAB- M S(N B A): m/z264(M H)
＋
cD(0･60mM , M eOH,2 5
o
C), n m(A e):338(0),307(＋3･7), 275(0), 230(-5.3)
幽
Rfv alu e(SiO2, 30 % MeO H / C H C13):0. 8
1H-NMR(500 M Hz, C D Cl3)8H:3･23(1H,ddd, J=3･8, 14･2, 14･2･ H-1),3･19(1H, m , H-9), 2･94(1H,dd,
LF3･4
,
11･9
,
”-4), 2･60(2H, m , H-6, 9), 2･46(1H,dd, J-5･3,14･5, Hl ),2･34(1E,dd, tFl･8, 16.5,fI-6), 2.2主
(lH,brd, J- 8･5, H-14), 2･14(1 H,ddd,i-4･l,13･3,13･3, H-ll),2･07(3 H, m , ”-3, 7, 10),l･95(lH, m , 那),
1
･
89(1H, ddddd, J=5･5, 5･5, 13･9, 13･9, 13･9, H-2), 1･70(lH, m , H-10),l･63(1H, dddd, J=5･l, ll.8, 13.A,
13･8
,
H-3), 1･51(1H,brd, J=10･4, H-ll),1･40(1H, m , H-15),1･39(2H, m , H-S,14), 13 6(1 H, m , H-2), 0.88
(3H,d, t声5.8, H3-16)
13c-7 M R(125 M Hz, C D Cl3)8c:212･3(C-5)
I
, 69･5(C-12), 61･6(C-13), 46･13*(C-1), 46･08*(C-9), 44.3
(c-6), 43･3(C-4), 40･7(C-7),35･8* *(C-8), 35･6* *(C-14),3 0･1(C-ll), 24･3(C-15), 22･5(C-16), 20.6
(C-10),19･5(C-3),17･7(C-2)[*, * *intercha ngeable]
EII M S(%): 如 263(M
＋
,
31･3),246(26･5),190(5 7･4), 152(83･8),151(83･8),123(100)
cD(0･49mM , M eO H, 24℃), r m(A e):324(0),292(＋2･0),265(0), 232(-3･0),205(-0.7)
*
Rfv alu e(SiO2, MeOfI:C H Cl3:NtLO H-15:85:4):0.39
1
H-N -(600M Hz･ CDC13)88:3･87(1H, s, H-6),3･32(1H･dd, J=3･5,11･7, H-4),3･16(2 H, m , H-1, 9), 2.55
(1H,ddd, i-4･7, 1 4･l, 14･1, H1 1), 2151(1H, m , ” -9),2･41(1H,dd, tF4･9, 14･3, H-1),2･17(1H,dd, J=4.6,
13･4
, H-14),2･05(1 H,br s, H17), 2･00(1 H, m , H -3), 1･95(2fI, m , H-8,10),l･87(lH,ddddd,J=513, 5.3,14.0,
14･0
,
1
1
4
･0),1･60(2H, m, H -3, 10),1･46(1H;brd, J=14･3, H-ll), 1･34(lH,dd,J=1 3･0,13･0, H-14),1.31(1H,
m , H -2),1･30(1H, m , H-8),l･18(l H, m , H-15),O180(3H,d, J=5･5, H, -16)
13c-N MR(1 50 M Hz, CD C13)8c:2 12･1(C-5), 78･3(C-6), 69･4(C-12),62･4(C-13), 46･5(C -9), 4 6･4(C-7),
46･1(C-1),39･8(C-4),35･6(C-14),33･1(C-8), 3l･8(C-ll), 25･0(C-15),22･8(C-16), 20･7(C-1 0), 19.5
(C-3),17.5(C-2)
FAB- M S即BA十KI)‥ m/I31 8(M K)
＋
,280(M H)
'
cD(0･84m M , M eOH, 24℃), n m(A E):339(0),306(＋1･5), 2 76(0),2 38(-1･8),204(-0 3)
軸 助
Rfv alu e(SiO2, 15 % MeOH/ CHCl,):0.38
IR(C H C13)vm a x:3404(hydr o xylgr o up),1702(keto n e)c m
-1
93
1H-TM R(500 MHz, C D C13)8H:5･90(l H, dd, tF4･0, 4･0, H-ll),3･05(lH, ddd, J-3･7,12.6, 12.6, H-I),2.77
(2H, m , H-9), 2･67(1 H, m , H-6), 2･60(1 H, m , H-I),2･58(lH, m , H16), 2.52(1H, m , H-4), 2.33(2H, m ,
H-10, 14), 2･23(1H, m , H -10), 2･06(lH, brd, LFll･9, H-3),l.93(1H, dd, J-4.3, 1l.9, H-8), 1.63(2H, m ,
H-2),1･51(2 H, m , H-3, 1 5),1･23(1H,dd,J-12･2,12･2, H-8),1.ll(1H,dd, LF12.7,1 2.7, H-14),0.88(3 H,d,
.声6.4, H3-16)
13c-N M R(12 5M Hz,CDCl3)8c:208･6(C-5), 144･7(C-12), 114･6(C-ll),73･3(C-7), 59.4(C-13),55.3(C-6),
53･8(C-4),51･6(C-8),48･3(C-1),45･2(C-9),36･2(C-14),2519(C-10),25.3(C-15),22.9(C-2),22.1(C-16),
19.7(C-3)
FA B- M S”B A): m/I 262(M H)
＋
CD(0･46mM , MeO H, 25℃), n m(AE):322(0),296(＋0.8),268(0), 241(-l.0), 230(0), 216(＋0.7), 208(0)
金 地
Rfv alu e(SiO2, MeOH:CHC13:N H40 H-1:3:0.1):0.23
IR(CH C13)v｡ ax:3420(hydro xylgro up)c m
‾1
1H-N MR(5 0 M Hz, CDCl3)8E:3.86(1H,d, J-6.1, H-5),3.74(1H, s, H-6),3.42(l H,ddd,J-3.6,13.9, H-I),
3･19(lH, ddd, i-216, 1 2.4, 1 2.4, H -9),2.61(3 H, m , H-4, 1 4, 15), 2.52(2H, m , H-1, 9), 2.01(1H,dddd,
J=419, 13.4, 13.4, 13.4, H-2), 1.90(l H, m , H-ll), 1.84(1H, m, H-7), 1.83(1H, m , H-3), 1.72(2H, m , H -8,
10),l154(lH,ddddd,J=3･8,3･8, 1310,13.0, 13.0), I.49(1 H, m , H-3),I.3 9(3H, m , H-2, ll, 12),1.22(1H, m ,
H-8),0.85(3 H,d,J=6.1, H3-16),0.80(1H,dd, L声14.2,14.2, H-14)
13c-N M R 8c:78.5(C-6), 74.8(C-5), 55.I(C-13), 47.3(C-1), 47.1(C-9), 44.8(C-12), 44.0(C-7), 42.7
(C-14), 40.3(C-8),29.1(C-4), 26.9(C-10),26.6(C-ll),24.1*(C-16),23.9*(C-15),23.0(C-3),203(C-2)
[*interchange able]
EI- M S(%): m/z265(M
＋
, 43.2),208(100), 205(56.6)
[α】｡
22
-28.3(㌘0.82, C H C13)
主 軸
Rfv al血e(SiO2, 4 0% MeOfI/ C H C13):0.23
1H-NMR(500 MHz, CD30 D)8H:5.42(1H,dd, LF-4.0,4.0, H-ll),3.70(2 H, m , 班 -5, 6),3.12(1H,dd,J-12.7,
1 2.7, H-1), 2.99(1H, m , H-15),2.85(1H, m , H-9), 2.68(1H, m , H-9), 2.54(1H,brd, .F=12.8, H -1), 2.38(1 H,
m
,
H-7), 236(1H,dd, J=5.8, 12.8, H-14),2.23(1H, m , H-10), 2.20(1H, m , H-4), 2.10(1H, m , H-10), 1.85
(1H, m , H -8), 1.83(2 H, m , H -2,3), I.60(1H, m , H -2), 1.45(1 H, m , H-3), 1.18(1H,ddd,J=5.7, 12.8, 12.8,
H-8),1.02(1H,dd, .声12.2, 12.2, H-14),0.83(3 H,d, J=6.7, H3-16)
13c-NMR(125 M Hz, CD,OD)8c: 14 3.7(C-12), 11 7.6(C-ll), 79.5(C-6), 74.6(C-5), 58.5(C-13), u nder
C D30D(C-1, 7),45.8(C-9), 43.3(C-4), 41.5(C-8),37.6(C-14),26.5(C-10),24.8(C-2),24.4(CJ15), 24.q
(C-3), 2 3.8(C-16)
EI- M S(%): m/I263(M
＋
,
7.1), 203(10)
【α]｡
24
-28.6(ど-0.18, MeO H)
94
第四章に関する実験
生 地
Rfv alu e(SiO2,50% MeO H / AcO Et):0.26
1H-NMR(500M Hz, CDCl3)8H:7･61(1H,d, J-9･2, H-3),6･47(1H,d, LF:9.5, H-2), 2.95(lH,dd, i-7.0{18.9
Hz
,
H -6),2･79(1H,brd, i-13･7, H-9), 2･46(1H,d, J-18･6, H-6), 2.44(l H, ddd, J-3.2, 12.7, 12.7, tl-9),
2･03(1 H,brd, i-3･1,fI-7),1･72(1 H,brd, i-13･1, H-7), 1･60(1H, m , H-10),1.50(4 H, m , H -10, ll, 12,14),
1･42(lH, m , H-15), 1･28(lH, m , H-8),1･26(1H, m , 臥ll),1･06(1H,dd, .i-ll.7, ll.7, H-14),0.82(3H,d,
.声6.4, H3-I6)
13c- N M R(125M Hz, C D C13)8c:164･8(C-1), 144･8(C-5),139･ (C-3), 117･9(C-4),117･4(C-2),5416(C-13),
49･6(C-14), 44･5(C-12), 43･1(C-8), 41･4(C-9),33･2(C-7), 29.8(C-6), 27.7(C-10), 2 5.9(C-15), 25.8
(C-ll), 2 1.9(C-16)
EI- MS(%): mlz258(M
'
,
4l･9), 215(17･5),202(100), 200(91.9), 187(15.4),173(88.8)
U V(EtO H)九m ax n m :316,233, 203
C D(0･97m M , M eOH, 2 5℃), n m(As):345(0),314(-1.1), 274(0), 256(＋0.5), 246(＋0.5), 232(＋3.5), 214
(0), 205(-3.5)
Q42iB34i
Rfv alu e(SiO2,5 0% MeO H:AcO Et):0.30
1H-N M R(500 M Hz, CDC15)8H:8･33(1B,d, .F9･2, H-3),6･34(lil, d, J=9.2, H-2),3.21(1 H, dd, LF7.0, 16.8,
H-6),3･19(1H, m , 払9),2･92(1 H,dd, J-2･1, 417, H-12),2･80(1 H,ddd,J-2.8,ll.8, ll.8, H-9), 2.34(lH,d,
i-16･8
, H-6), 2･20(1H, ddd, i-6･8, 6･8, 6･8, H-7), 1･77(1 H, m , H-1 5), 1.68(1 H,brd, k12.8, H-ll), 1.60
(1 H, m , H-10), l･55(1 H, m , H-8),1･45(3H, m , H -10, ll, 14), 1.24(2 H, m , H -8, 14),0.97(3H,d, i-7.0,
H3-16)
13c-N M R(1 25 M =z, C DCl3)8c:165･7(C-1),150･4(C-5), 143･3(C-3), 1 24･ (C-4),114･8(C-2),57･l(C-12),
49･3(C-13), 47･9(C-9), 41･8(C-7),38･0(C-ll),36･1*(C-6),35.9*(C18),34.6(C-14), 25.6(C-15), 22.7
(C-10),20.5(C-16)[*inter cha nge able]
EI- MS(%)
I
. m/z258(M
'
,
82.4),215(38.5), 200(5 5.0),187(100), 173(51.2),160(82.4)
f R FjW - M S即B A仲EG): m/I259.1828[(M H)
'
c alcd. for C16H23N20259.1810]
U V(EtO H)A, m ax n m :322,236, 202
C D(1.10m M, M eOH, 25
Q
c), n m(As):352(0),3 16(-1.6),273(0), 247(＋0.5),236(＋1.5),220(＋0.7)
地 口墾)
Rfv alu e(SiO2,3 0% MeOH/ C H Cl3):0.41
1HINM R(50 M flz, CDCl3)88:8.26(111, d, J-4.6, H -9),7.74(1H, d, .F7.9, H-ll),6.92(1 H,dd, J-4.9, 7.9
Hz
,
H -10),3･40(1 H, m , H-7),3･36(1H,brd, L声12･5, H -1),3.13(1H,dddd,i-3.6,3.6, 10.4,10.4, H-5), 2.91
(1H,dddd,J-2･0, 2.0, 2･0, 16･8, H-14),2･78(1H,ddd, J-3.2, 1 3.0,13.0, H -1), 2.71(1H, m , H-6), 2.48(1H,
95
dd
,
J- 11･9
,
17･1
,
H-1 4), 2･20(1H, m , H-8),1･97(1H, m , H-1 5),I.90(1 H, m , H-2), l.83(1 H, m , H-4),1.80
(2H, m , H-3), 1･73(1 H, m , H-4),1･54(1H,ddd, i-3･9, 10.9, 14.8, H-6), 1.45(1H,ddddd,J=3.4,3.4, 13.1,
13･l, 13･1, H-2),1･11(3 H,d, LF 6･7, H3-16),0･91(1H,ddd,i-ll.9,ll.9,ll.9, H-8)
13c-NM R(1 25 MHz, C DC13)8c:157･2(C-1 3), 14 6･7(C-9),13 5･0(C-ll), 13319(C-12), 121.1(C-10), 54.8
(C -5), 44･8(C-1), 41･6(C-1 4), 41･0(C-6), 37･9(C-8), 33･3(C-7),30.3(C-4), 28.6(C-15),22.5*(C-16),
22･3*(C-3), 22.1*(C-2)[*intercha ngeable]
EI- MS(%): m/z24(M
'
,
41･2), 161(39･0),146(63･1),13 0(45･7),118(40･1),97(49･2),85(100)
HR F ABI M S即B A/PEG): m/I2 4 5･2001[(MH)
＋
c alcd. fo rC-6H2,N2245.2018]
U V(EtO H)九 ma xn m :277(sh),269,205
C D(l･08m M , M eO H, 2 5℃), n m(A E):287(0), 27 7(-0.8), 270(-0.9),258(0),249(＋0.4),244(＋0.4),221
(0),212(-0.9)
幽
Rfvalu e(SiO2,30 % MeO H / C H C13):0.24
1H-N M R(500 M Hz, CD Cl3)8H:8･31(1H,d, tF4･6, H-9),7･62(1 H,d, .F7.9, H-ll), 7.07(1H,dd, J-4.7, 7.8,
H-10), 4･07(1H, dddd, J-2･6, 216, 51 ,5･1, H-3), 2･95(2H, m , H-7, 14), 2.88(1H, m , H-5), 2.77(2H, m ,
H2-1), 2･51(1 H, dd, LF 12･1,16･9, H1 4),2144(3 H, s, N- C払), 2･29(1 H,ddd,i-4.1, 6.4,6.4, H-6),2.1 2(1H,
dddd
, i-2･7, 2･7, 5･6, 12･8, H -8),1･87(2 H, m , H -2, 1 5), 1･70(1H, m , H-4), 1.64(2H, m , H-2, 4),1 30(1H,
ddd
,
i-5･4,9･0, 1415, H16), 1･0 9(3 H,d, J-6.4, H3-16),1.05(1 H, m , H-S)
13c-N MR(1 25 M Hz, CDC13)8c:15 7･4(C-13), 1463(C-9), 135･8(C-12), 134･7(C-l l), 121.1(C-1 0), 64.6
(C-3), 5 5･7(C-5), 49･5(C-1),41･8(C-14), 41･0(N-QH3),39.9(C-6),38.9(C-8),37.7(C-4),35.8(C-7),3 1.0
(C-2), 29.1(C-15), 22.2(C-16)
E L M S(%): ,a(z274(M
＋
,
1･8),130(9･3),114(100),96(24･6),$3(17･9),70(3l･3),
fRFAB- M SPB A仲E G): m/I27 5.2135[(MH)
＋
c alcd. fo rC17H2,N20275.2123]
UV(EtOH)^ m ax n m :27 7(sh), 270,204
C D(0･82mM , M eOH, 2 5℃), n m(A E):288(0), 277(-5.0), 271(-5.3), 2 58(0), 2 49(＋2.9), 244(＋2.8), 22 4
(0),214(-5.1), 204(0)
地
Rfv alue(SiO2, M eOH:AcO Et:N H40 H-2:3:0.2):0.35
m ･p. 120 - 123℃ (crystallized fr o mAcO Et - n -he x.)
1
H -N MR(600MHz, CDC13)8H:3･78(2 H, dd, J-6･0,6･0, H2-1), 2･86(1H,dd, .F=3.8, 12.9, H-6), 2,82(1 H,br
d, J-11･5, H19),2･38(2H,dd, J=6･3, 6･3, H2-4), 2･23(3H, s, N-G B),2.ll(1 H,dd, J=10.4,13.2, H-6), 2.03
1
(2H, m , H-9, 14), 1･99(1 H, m , H-ll), 1･91(2H, m , H2 -2), 1･76(1H, m , H -7),1.72(2H, m , H2-3), 1.60(2日,
m
, H2-10), 1･54(1H, ddd, J-3･4, 8･5, ll.8, H-13),1.46(1H, m , H-8), I.42(1H, m , H-15),0.96(2H, m , H-ll,
12), O188(3 H,d, J-6.3, H3 -16),0.79(1H, m , H-14),0.77(1H, m , H-8)
13
c-N MR(15 0M Hz, C D C13)8c:148･6(C-5),68･2(C-13),58･4(C-1),57･7(C-9), 46･4(C-12),43･1(N-Qも),
9 6
40･8(C -8),3 9･0(C-1 4),3 7･8(C-7), 36･1(C-6),30･7(C-15), 30･4(C-4),2 8･6(C-ll),25･7(C-10), 23･3(C-2),
22･8(C-16),19.0(C-3)
EI- MS(%): m/z278(M
＋
, 17･6),261(30･1),166(100)
U V(EtO H)A max n m :240
C D(O161mM , M eOH,25℃), n m(A E):277(0), 255(-1･1), 245(0),2 29(＋2･3),210(0)
Crystal data: Data w ere a cquir ed with a Rigaku / M S CM erc u ry di飽a ctom eter Mo- Kα r adiatio n
(九-0･71069),gr aphite mono chr o m ated, m o n o clinic, C17H30N20(M W 278･44), spa c egro up n l witha -6.968
(2) A,b- 7･43(3) A, c-161 46(6) A, V=836･2(5) Å3, z-2, a nd Dcdc-I.106g/c m
3
. Therln alR v alu e
w a sO･065(Rw =0･078)fo r1615r ene ctio n s(Ⅰ>1.00G(Ⅰ)).
地 軸
Rfv alu ePH,90 % C H3C N /H20):0.40
1
H- M R(500 M Hz, C D C13)8H:3･80(2H,dd, J=6･4, 6･4, H2-1)' 3･12(1H,brd, J=9･8, H-9), 2.89(1H, dd
like
,
J=4･0
,
12･8
,
H-6),2･66(lil, dd, J=3･1, 12･2, 12･2, H-9),2･41(2 H,dd, tF 6･l, 6･1, H2 -4),2.33(1H, m ,
H-13), 2･09(2 H, m , H-6, ll),l･94(2H, m , H2-2), 1･80(1H, m , 払 7),l･7 5(4 H, m , H13,3, 10, 14),1.58(1 H,
m
, H-10), 1152(2H, m , H-8, 15),1･09(1 H, m , H-ll), 1･02(1H, m , H -14),0･97(1H, m , H-12), 0.89(3H, d,
J=6･4
, Hr16),O182(1H, m , H-8)
13c- - R(12 5MHz, C D Cl3)8c: 148･5(C- 5), 60･7(C-13), 583(C-1), 46･6* *(C-12), 46･3* *(C-9), 41.2
(C-14), 41･0(C-8),37･4(C-7),35･6(C-6), 30･6*(C-15),30･5*(C-4), 28･l(C-ll), 26･0(C-10),23･2(C-2),
22･4(C-16),18･9(C-3)[*;* *intercha ngeable]
FA B- M S”B A): mlz265(M H)
'
H RFAB- M S印B A/PE G): dz 2 65･2 292[(MfI)
'
c alcd･ forC16H2,N20265.22 80]
CD(0･49m M , MeOH, 2 5℃), n m(A s)‥280(0), 258(-0･6), 246(0),231(＋1. ･l),206(0)
軸 些)
Rfv alu e(SiO2, M eO H:CHC13:N払OH -1:3:0.1):0.53
1H-NhiR(600 M Hz, CD Cl3柚 :3･73(2fI,ddd,i-1･2,6･2,6･2, H2-1),2･82(1H,brd, i-ll.0, H-9), 2.72(1H,
dd
, i-3･7, 13･4, H-6),2･32(2 H,dd, i-6･1,6･1, H2-4),2･2 3(1H,dd, LFIO･1, 13･4, H-6), 2･1 8(3H, s, N- gも),
2103(2H, m , H -9, 15), 1･94(1 H, m , H-ll),1･86(3fl, m , H12,2, 7),1･83(1H, m , H1 4),1･73(1 H,ddd,J-3.1,
9･5
,
1215
,
H-13),1･67(2H, m , H2-2), 1t59(2H, m , H2-10), 1･33(1H, m , H-8), 1･31(1H, m , H-1,4), 1.25(lH,
m , H-8),0･99(lH, m , H-12), 0･93(3H,d, tF7･3, H3-16),0.92(1H, m , H-ll)
13c-NMR(150 MHz, CD Cl3)8c:148･5(C-5),63･4(C-13),58･3(C-1),57･7(C-9),47･0(C-12), 4 2･8(N- 壁 呈),
37･7(C-8),35･8(C-6),3517(C-14),33･0(C-7), 29･9(C-4),28･5(C-ll),27･3(C-15),25･4(C-1 0),23 3(C-2),
1 9
･5(C-16),19.0(C-3)
EI- M S(%): m/z 278(M
'
,
15･2), 261(67.7), 166(loo), 164(79.4)
N AB - M S”B A / PEG): m/I279･2 427[(M H)
＋
calcd. fo rCl,H,1N20 279.2436]
C D(0･90m M, MeO H,2 5℃), n m(Ag):280(0),253(＋O16),245(0), 229(-1･3), 204(0)
97
触
Rfv alu e 叩 ,90 % C Ⅲ3C N/ H20):0.48
1H-7M R(500 M =z, CDCl3)88:3･82(2H,ddd like, J-5･3, 5･3, 5･3, =2-I)'3･21(1H,brd, LFll･3, H-9),3.05
(1 H, br s, H-13), 2･76(1H, ddd, i-3･2, 12･4, 12･4, H-9), 2･72(1H, brd, J-1 212, H-6), 2･55(1H, m , F-7),
2･46(2H, m , H2-4), 2･26(l H,dd, i-10･4,13･1, H-6), 2･06(1H,brd, i-15･6, H-ll),1･95(2H, m , H2-2), I.76
(5 H, m , H-3,3,10, 14,15),1･58(1 H, brd, i-13･1, 班-8), 1･47(1 H, m , H-ll), 1･42(1H, m , H-10), 1.40(1H,
m , H -12), 1･22(1 H, ddd, tF3･8, 13･9, 13･9, H-14),0･85(3 H,d, LF6･1, H,-16),0･79(1H,ddd, .F12.3, 12.3,
12.3, H-8)
13c-N M R(125 MEz, CDCl3)8c:149･0(C-5),5 8･3(C-1), 56･6(C-13), 47･4(C-9), 41･1(C-8),40.6(C-12, 14
o v e rlapped),35･9(C-6),30･0(C-4),29･6(C-7), 26･5*(C-15), 26･4*(C-ll), 23･2(C-2), 22･5(C-16), 20.3
(C-10),18･8(C-3)[*intercha ngeable]
FAB - MS(NBA): m/I 265(M H)
＋
H R FA B- M S即B A/ PE G): m/I265･2292[(MH)
'
c alcd. fo rC.6H2,N20265.2280]
CD(0･43mM, MeOH, 2 5℃), n m(A E)‥2 77(0), 258(-0.6),24 8(0), 231(＋1.7), 207(0)
幽
Rfv alu ePH,90 % C H3CN / H20):0.35
1H-N M R(500 M Hz, C D C13)8H:3･80(2 H, dd, J=6･0, 6･0, H Tl), 3･17(1H,brd, J=11･0, H -9), 2.81(l H,brd,
J=9
･
2
, H -6), 2･69(1H, ddd, i-313,12･8, 12･8, H -9), 2･58(1H, m , H-13), 2.39(2H,dd like, LF 6.0, 6.0, H2A),
2･2 3(1H,dd, tF=10･5, 13･0, H-6),2･09(2H, m , H-ll, 15),1･93(3H, m , H-2, 2, 7), 1･75(3H, m , = -3, 3,10),
1･66(2 H, m , H-10, 14), 1･59(l H, m , H-1 4), 1･42(1 H, ddd, J-4･1, 12.8, 12.8, H-8), 135(1H, m , H-S), 1.10
(2H, m , H-ll, 12),1.01(3 H,d, .声7.3, H3-16)
13c-N MR(125 M Hz, C D Cl3)8c:14 8･2(C-5), 58･3(C-1), 56･0(C-13), 47･2
.(C-12), 46･0(C-9),37.8(C-8,1 4
o v erlap ped),35･2(C-6),32･6(C-7),30･1(C-4), 27･8(C-ll), 27･2(C-15), 25.6(C-10), 23.2(C-2), 18.91*
(C-3),18.87*(C-16)[*intercha ngeable]
FAB- M S(N B A): mlz265(M H)
十
f N AB - M S即B A /P EG): m/I2 65･2267[(M H)
'
c alcd
.
for C16H29N20265.2 280]
CD(0･49mM , M eO H,25℃), n m(AE):2 76(0), 255(＋0.3),24 2(0),228(-0.7)
E 3 5-E34-A 24 0
Rfv alu e(SiO2, MeO H:CH Cl3:NH40H-1:2:0.1):0.45
1H-N MR(5 00MHz, CDCl3)8R‥ 5･91(1H, br s, 噌),3･54(1 H, dddd,J-4･2, 4･2,4･2, 1 2.5, H -13),3.08(1 H,
brd
, J-13･7, H-1), 2163(l H,ddd, LF2･8, 11･8, 11･8,tI-1), 2.49(1H, m , H-5),2.44(1 H,ddd, tF=1.4, 5.6, 17.9,
H-10), 2･29(lH, m , H -10), 2･09(lH, m , H1 5),1･96(2 H, m , H-7, 12), l.BO(1H, m , a-2), 1.76(1 H, m ,
H-ll), 1･70(1H, m, H-14), 1･68(1H, m , H14), 1･61(1H, m , H-3), 1.60(1H, m, H-ll), 1.54(lH, m , H -14),
13 8(1H, m , H -3), 1･37(lH, m , H -2), l･35(2H, m , H-6, 8), 1.24(2H, m , H-6, 8), 1.07(1H, m , H-4), 1.03
(3H,d, .声7.0, H3-16)
98
13c- NM R(125M Hz, CDCl3)8c: 1 72.0(C-9), 53.9(C-5), 49.6(C-13), 47.2(C-1),41.5(C-6),37.3(C-12),
36･3(C-14),33･5(C14),32･4(C-8),31･1(C-10),29･1(C-7),27.4(C-15),26.7(C-3),24.8(C-2),18.6(C-16),
14.8(C-ll)
FAB- M S”BA): mlz265(M H)
十
HR fAB- MS叩BA/PEG): m/I265.2267[(MH)
'
c alcd. forC16H29N20265.2280]
[α】｡
23
-1.1(c-0.26, C H C13)
幽
Rfv alu e(SiO2, 10 % MeO H/ C H Cl3):0.36
1H- NM R(500 MHz, CDC13)8B:7.90(lH,d, J=9.5, H-3),6.42(1H, d, J=9.5, H-2),5.49(lH,dd, J-6.7, 13.4,
H-ll), 5.41(l H,d, J=4.3, H18),3.61(1H, br s, H -7),2.90(1 H, dd, J=5.0, 16.9, H-6), 2.74(1H,d, i-16.8,
H -6),2.12(2 H, m , H2-14), I.68(3 H,d, J-6.8, H3-10),1.55(3H, s, H3-16)
13c-N M R(125 M Hz, C DC13)8c:165.4(C-1),143.1(C-5), 142.5(C-12), 140.2(C-3), 134.1(C-15),124.?
(C-8),122.8(C-4), 117.0(C-2), 111.2(C-ll),54.3(C-13), 49.I(C-14),35.2(C-6),32.8(C-7), 2 2.6(C-16),
12.3(C-10)
FAB- M SPBA): m/I 243(MH)
'
U V(EtO H)九 m a xn m :314, 232, 202
C D(0.53m M , M eO H,25℃), n m(A e):340(0), 306(-2.4), 249(0),232(＋i.7),213(＋2.6)
卓= 地
Rfv alu e(SiO2,50 % MeO H / AcO Et):0.26
1H- N MR(5 00 M Hz, CD C13)8fI:7.91(1H,d, .i-9.5, H-3), 6.47(lH,d, i-9.5, H -2), 5.60(1H, m , H - 8), 5.56
(1 H,ddd, .声6.7,6.7,6.7, H-ll), 4.73(1 H,d, .声5.2, H-6),3･80(1H,dd, J=5･2,5･2, H-7), 21 8(2H, m , H2-14,
14),1.71(3 H,d, J=6･7, H3-1 0),1.61(3 H, s, H3-16)
13
c -NM R(1 25MHz, CDC13)8c: 164.7(C-1), 145.3(C-12), 14l.1(C-5),140.4(C-3), 135.8(C-15), 122･9
(C-4),120.1(C-8), 11 8.3(C-2),113.5(C-ll),71.0(C-6), 54･8(C-13),49･6(C-14),39･9(C-7),22･9(C-16),
12.5(C-10)
F A B- M S(N BA): mlz2 59(M H)
十
U V(EtO H)九 m axn m :315, 234,203
CD(0.60m M , M eO H,25℃), n m(△ s):340(0),311(-4.7), 249(0), 23 3(＋12･4), 216(＋4･5)
姓 地
R fv alu e(SiO2, 30% EtOH/ C H Cl3)
I
. 0.49
1
H -N MR(500 MHz, CDC13)8H: 7.58(1 H, d, .F9.5, H-3), 6.45(1H, d, i-9.2, H -2), 53 7(2H, m , H-8, 1.1),
3
.58(1H,br s, H-7), 2.8 0(1 H,dd, .声4.6, 16.8, H-6), 2･70(1H, d, i-16･8, H-6), 21 4(1 H, m , H-14),2･14
(3H, s, N- 白も),2.00(1H,d, LF-16.5, H-14), 1･69(1 H,d, t声7･0, H3-10),1･52(3 H, s, H3 -16)
13
c- 朋 (1 25 M Hz, CDC13)8c: 165.2(C-I), 14 4.2(C-5), 1 40.8(C-3), 137.1(C-1 2), 1 34･ (C-15), 12 4･8
99
(C-8),119.3(C-4),117･3(C-2),112･2(C-ll), 59.3(C-13), 50.4(C-1 4),34.4(C-6),3 3.1(C-7), 29.8(N-⊆迂扮,
22.7(C-16),12.4(C-10)
FAB- M S即B A): dz 2 57(M H)
十
tR FAB- M S岬 A 仲E G): m/I 2 5 7.1650[(M H)
'
c alcd. fo rC16H21N2025 7.1654]
UV(EtO H)A, m axn m :315, 234, 204
c D(0.69m M, M eO H,25
o
C), n m(As)･. 3 40(0),307(-2.5), 250(0), 23 1(＋10.9), 212(＋4.1)
幽
Rfvalu e(SiO2, 25 %EtO H / C H C13):0.3 2
1H- N M R(400MHz, CDCl3)8H:7.72(1H,d, J=7.7, H -3),6.47(1 H,d, i-9.3, H-2), 5･47(l H, d, Lf=4･6, H-8),
2.88(lH,dd, i-5.5, 17.5, H-6), 2.77(1H,brd, J- 13.4, H-9), 2.47(1H,d, 一声1 7･8, H-6), 2･33(2H, m , H- 7, 9),
2.07(l H, d, J-17.0, H -14), 1.87(1H, d, J-16.8, H-14), 1.71(1 H, brd, J-1l･5, H-12),1･60(2 H, m , H-10,
ll),1.54(3 H, ら, H3-16),1.45(1 H, m ,li-10), 1･24(1H, m , H-ll)
13c-N M R(1 25 M Hz, CDC13)8c: 165.4(C-1), 143.4(C-5), 140･4(C-3), 132･1(C-15), 125･9(C-8), 118･1
(c-4), 117.6(C-2),53.1(C1 3), 47.7(C-9),41.5(C-14), 40.2(C-12),34･2(C-7), 29･2(C-6),27･8(C-ll),
25.0(C-10),22.8(C-16)
FA B- MS(Gly): m/I257(M H)
'
U V(EtO H)A m ax n m :314,232,203
c D(0.51m M, M eOH,25℃), n m(Ae):339(0),312(-2.2),2 46(0･8), 230(＋10･4),212(＋5･5)
生 地
Rfv alu e(SiO2, 1 5% MeOH/AcOEt):0･14
1
H- N MR(600 M Hz, C D C13)8H:7.84(1H, d, J-9･4, H -3), 6･43(1H, d, tf
-9･4
,
R-2), 5･38(1H,brd, J-5･6,
H- 8), 2.90(1 H, dd, J-5.4,1 7.4, H-6),2･65(3H, s, N-C勤 , 2･59(2H, m , H2-9), 2･54(1 H, m , H-14),2･37(1H,
m , H-6),2.35(1H, m , H-7), 1･98(1H, ddd, LF4･0,
'
4･0
,
12･4
,
H-12), 1･77(2H, m , H-10, 14), l･54(3H, s,
H3-16),1.54(1 H, m , H-ll),1.23(1H, m , H-ll), 1･22(1 H, m , H-10)
13c-N MR(150 M Hz, CDCl3)8c:165.2(C-1), 142･7(C-5),141･5(C-3), 132･7(C-15),125･0(C
-8),120･4
(c-4), 117.6(C-2), 56.9(C-13), 50･7(C-9), 4 3･2(C-14),37･7(N- 勤 ,34･4(C-7),32･8(C-12), 29･6(C
-6),
2 5.9(C-ll),23.2(C-16),20･2(C-10)
FA B- M S叩BA): m/I271(M H)
＋
U V(EtO H)九tn ax n m :3 13,232,204
cD(0.31m M, M eO H,25℃), n m(AE):34 0(0), 31 2(-1･7),25 0(0), 230(＋8･2), 215(＋4･7)
生 地
Rfv alu e(SiO2, 15% MeO H / CHC13):0･43
1
H- NM R(600M Hz, C D30D)8H: 7. 84(1H,d, LF9･6, H -3), 6･40(1 H, d, J
=9･6
,
H-2), 5･85(1H,ddd, tF9･9,
9.9
,
17.1, H -ll),5.48(1H,br s, H -8),5.34(lH,d, J-17･3, H -10), 5･20(1H, dd, i
-1･9
,
12･1, H-10),2･85(1 H,
100
dd
,
J-5･4
,
17,7
,
H-6), 2･76(1 H,dd, J-4･7, 9･1, H-12), 2･65(1 H,d, i-18･7, H-1 4), 2･56(lil, m , H-7), 2･3?
(3H, s, N- 辺 乏), 2･32(1H,d, tj-14･6, H-6),1･67(lH,d, i-17･0, H-14), 1･60(3 H, s, H,-16)
13c-N M R(1 50M Hz, CD30 D)8c:165･5(C-1), 1 4 ･2(C-5),142･6(C-3),138･6(C-ll),13 4.8(C -15), 1 26.1
(C-8),119･0(C-10),118･4(C-2),56･5(C-13),45･8(C-12),42･9(C-14),38･3(C-7), 30 3(C-6), 28･6(N- 勤 ,
23･0(C-16)*4位に相当する炭素シ グナ ル は ､ サ ン プル 量 の制限の ため観測できなか っ た｡
FA B- M S(N B A): m/I257･(M H)
＋
U V(EtO H)九 m a xnm :312,2 32, 203
CD(0･20m M , M eO H, 25
Q
c), n m(A e):335(-1･0),312(-7･l),24 7(＋l･4), 231(＋26･9), 214(＋12.2)
幽
Rfv alu e(SiO2,15% MeO H / CHCl3):0.33
1H- NM R(500 MHz, CD Cl3)8H:8･38(1 H,dd, J=1･7,4･8, H-I),7･81(1H,dd, J=1･7, 7･8, H-3), 7.14(1H,dd,
i-4･8, 7･8, H-2),3･17(1 H,dd, i-7･3, 18･6, H-6),2･79(brd, i-1l･0, H-9),2･72(1H, d, .i-18･6, H-6),2.43
(1H,ddd, LF3･7,13･1, 13･1, H -9), 2･10(1Ⅰも m , H-7),1･79(1 H,brd, J-1 2･2, H-8),l･60(1H, m , H-12),I.53
(4H, m , H-10, 10, ll, ll),1･48(1H, m , A-14),1･35(1 H,ddd,i-3･8, 12･4, 12･4, H-8), 1･24(l H, m , H-15),
11 7(1 H, m , H-14),0･78(3 H,d, J-6.4, H3-16)
13c- N MR(125M Hz, C D Cl3)8c: 1 58･7(C-5), 146･9(C-1), 136･0(C-4), 133･3(C-3), 12l･6(C-2), 56.1
(C-13), 51･4(C-1 4), 44･6(C-12),4318(C-8),4l･3(C-9),35･3(C-6),33･8(C-7), 27･9(C-ll), 26･2(C-1 5),
25･9(C-10),22.1(C-16)
FAB- M SPE A): m/I243(M E)
十
UV(EtO H)九 m a xn m :2 77, 2 70, 206
CD(O180m M, M eOH,25℃), n m(A E):290(0), 2 80(＋0.4), 262(-0.3), 219(＋1.5)
10 1
第玉章に関する実験
第 一 節に 関す る実験
也
Rfv alu e(SiO2, 10 %M eO H / CHC13):0.3 6
1
H - N M R(500 MHz, CDCl3)8H:5･49(lH, dd, i-3･1, 11･9Hz, H-9),3･49(1H, m , H-5), 3･14(1H, m , H1 3),
3･09(1H,dddd,i-2･7,217, 11･0,11･0, H-7),2･41(1 H,dddd,J-l.9,3.4,5.3,17.2, H,2), 2.31(1 H,ddd,i-5.8;
11･6, 17･4, H-2),1･95(2H, m , H-4,1 0),1･90(1H, m , H-ll),1.80(1H, m , H13), 1.63(3 H, m , H-3, 6,8),1.54
(1H, m , H-14),1･45(2 H, m , H-4,14), 1･25(2H, m , H-6, 10)1･05(1 H,brd, J-12.5, H-12),0.87(1H, m , H-8),
0.87(3 Ⅲ,d, .声6.4, H3-16)
13c- N M R(1 2 5M Hz, CDC13)8c: 168･3(C-1), 67･2(C-9),5715(C-13), 50.7(C-5), 46.1(C-7), 42.0(C-8),
41･2(C-6),39･3(C-14),33･l(C-2), 30･5(C-4), 25･3(C-15), 24.6(C-ll),22.4(C-12),223(C-16), 20.1
(C-10)19.3(C-3)
EI- M S(%): m(I262(M
十
,
26.2),233(40.7),220(100)
C D(0.45mM , MeO H, 24℃), n m(A E):253(0),224(-5.0)
也
R fv alu e(SiO2,3 0% MeO H / C H Cl3):0.15
1H-N MR(500MHz, CDC13)SH‥7.01(2 H, d, i-8.1, H -3, 5),6.66(2H,d, tF;7.7, H-2, 6),
'
2.72(2Ⅰ七dd, i-6.4,
9.3
, H2 -7),2.57(2H,dd, J=6.3,9.6, H2-8),2.33(6H, s, HrlO,ll)
13c-N M R(125 M Hz, CDCl3)8c: 15 4.5(C-1), 131.3(C-4,6), 129.6(C -3,5), 115.5(C-2), 61.5(C-i), 45.2
(C-10,ll),33.0(C-7)
EI- M S(%): m/I165(M
'
,
2.8),107(7.8),83(3 3.5),58(10)
U V(EtO H)九m a x(n m):280,225, 20 2
由呈出皇盤上5む
Rfv alu e(SiO2,100 %AcOEt):0.37
1
H-7 NR(600MBz, CDCl,)8f,: 5.70(1H, s, H -7), 4.32(1H,br s, H-3),2.45(1 H, ddd, J-2.4,2.4,13.9, H-4),
1.97(l H, ddd,J=2.6, 2.6, 14.6, H-2), 1.78(lH, dd, .声3.7, 13.4, H 14),1.77(3H, s, H3-ll),1.53(1H,dd,
.声3.7, 14.6, H-2),1.47(3 H, s, HrlO),1.27(3 H, s, H3-9)
13cI NM R(15 0M Hz, C D C13)8c:182.4(C-6),171.9(C-8),113.0(C-7),86.7(C-5), 66.9(C-3), 47.4(C-2),
4 5
.7(C-4),36.0(C-1),3 0.7(C-9),27.1(C-ll),26.6(C-10)
FA B- M S(NB A):197(MH)
＋
CD(0.70mM , MeO H, 24℃), n m(A E):269(0), 219(-3.3)
102
%幽
Rfv alu e(SiO2,100 % AcOEt):0.48
1H- NM R(500M Hz, CDC13)8H:5.71(1H, s, H-7),4.13(1 H,dddd,i-4.4, 4.4,1l.5,1l.5, H -3),2.54(1H,ddd,
J=2･4, 4･4, 12･9, H-4), 2･04(1 H, ddd, J-2･4,4･4,12･9, H-2),1.58(3H, s, H3-ll),l.51(1H,dd, .声1l.7,ll.7,
H -4),13 3(lH,dd, tf-12･2, 12･2, H-2),1.31(3 H, s, H3-10),1.27(3 H, s, H3-9)
13
c- N M R(125 MHz, C D C13)8c: 180.7(C-6), 171.5(C-8),113.3(C- 7), 86.4(C-5),65.I(C-3), 49.8(C-2),
47･9(C-4),35･0(C-1),2919(C-10),25.6(C-ll),25.0(C-9)
FA B- M S”B A):197(M H)
'
CD(0.61mM , MeO H,24
oC), n m(Ae):247(0), 216(-3.0)
第 二節に 関する実験
辿 幽 盈製
Lycopodiu m c er n u u mL.全草 (半乾燥重量 89.4g) を粉砕 し､ 冷浸 (24 時間､ M eOH80 0m L､ 3 回) ､
温浸 (7時間､ M eO H 500mL､ 3回) した . 溶媒を減圧下留去 し､ MeO Hエ キ ス 8.95gを得た｡
a
M eOH エ キス 8.95g を2 %酒 石 酸水溶液(30 0m L) に懸濁 した後､ 十分に擾押 し､ AcOEt(100mL)
と分配 した . 次い で水屑を炭酸ナ トリウム で塩基性 (pH 10) と して から5 %M eO H / CEC13(100mL､
4回)､ n -BuOH(100mL､
, 4回) に て抽出したo この 5% M eO H / C H Cl3分画 (133mg) に つ い て ､ ア/}
カロ イ ド類 の単離 ･ 精製を行 っ た｡
迦 里隆二撞製
粗塩基分画 (1 33mg) を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー に付し ､ a. A(5.8mg､ 0 - 1%
M eO H/C HC13溶出部)､ 舟. B(5.4m g､ 1 - 5 %MeO H / C H Cl3溶出部)､ a. c(22.8m g､ 5% MeO H / C H Cl3
溶出都)､ 丘. D(30.8mg､ 5 - 10 % MeO H / CHCl3溶出部)､ a. E(6.5mg､ 10 % MeO H / C HC13溶出部)､
fr. F(16.Om g､ 10 - 15% MeOH/ C H C13溶出部)､ fr. G(14.6mg､ 1 5- 20 % MeOH/C HC13溶出部)､ B
･
･ H
(9.6m g､ 30% M eOH / CHC13 - 30 % MeOH / アン モ ニ ア飽和 cHC13溶出部), B
･
･ Ⅰ(4･5mg､ 30% M eOH
/ アン モ ニ ア飽和 C HCl3溶出部)､ 丘. J(9.4mg､ 10% MeO H溶出部)､ a. K(1.5mg､ 5 %AcOH/M eO H
溶出都) の 11個の フ ラ ク シ ョ ン に分割 した｡
Fr. D は SiO･2フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー に付 し ､ a. Dl(7.6mg､ 100 % AcOEt溶出部)､
fr. D 2(2.1mg､ 0 - 1% MeO H / AcOEt溶出部)､ a. D3(7.6 mg､ 1 - 8 % MeO H / AcOEt溶出部)､ a D 4
(14.3m g､ 8 - 20 %MeOH/AcOEt溶出部)､ fr･ D5(0･7m g､ 100 %MeOH 溶出部) の 5個 の プ ラク シ･ヲ
ンに 分割 したo こ の うち &. D4 を MPL C(3% MeOH/ C HC13) にて精製 し､ ce rn uine(50) を得たo
Fr. F は SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し､ a. Fl(8.9mg､ 0 - 1% M90 H / AcO Et
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溶出都)､･fr. F2(4.Om g､ 3 - 1 5% M eOH/A cO Et溶出部)､ fr. F3(5.7mg､ 15- 3 0% M eO H /AcOEt溶出
部)､ a. F4(0.6mg､ 30- 100% MeO H / AcOEt溶出部) の 4個 の フ ラク シ ョ ン に分割 したo こ のうち
a. F 3を M PL C(7% MeOH/CHC13) にて精製 し､ Iyco ce rn uine(103) を得たo
Fr. H は A1203オ ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に付 し ､ fr. Hl(2.6mg､ 0 - 5% MeO H / AcO Et
溶出郭)､ 氏 H2(1.Omg､ 10- 1 5% MeOH /AcOEt溶出部)､ fr. H 3(3.6mg､ 15- 100% M eOH /AcOEt
溶出都) の 3個 の フ ラク シ ョ ンに分割 したo この うち &. H2 を A1203オ ー プ ン カラム ク ロ マ トグラ
フ ィ ー (0 - 5 % MeOH/ C HC13) に付 し､ そ の1 % MeO H / CHC13溶出部か らL CTC-fI2(104) を得たo
也 )
本品は ､ Lyc opodiu m s er ratu mblら得た c e rn uin e(50) とス ペ ク トル デ ー タ (
1H- ､
13
c- NMR､ M S､
旋光度) および TL Cの挙動が完全に 一 致 したこ とで決定 した ｡
!望 幽
Rfv alu e(SiO2, 10 % MeOH/ C H Cl3):0.45
1
H - N M R(50 0 M Hz, CDCl3)8H:5.46(1H,dd, J-2.4, ll.9, H-9),3.81(1H,ddd, .I-2.4, 2A, 2･4, H-12), 3･52
(1H, m , H-5),3.49(1H, m , H-7),2.97(1H,brd, i-6･7, H-13), 2･42(1 H,dddd,J=1･8,3･5, 5･3, 17･4, H-2),
2.30(1H, m , H-2),2.33(1H, m , H -10), 2.26(1 H, m , H-15), 1.98(1 H, m , H-ll),1･97(1H, m , H-4),1･87(1日,
dddd
,
LF3.1
,
3.1
,
3.1
,
14+2
,
H-ll), 1.81(1 H, m , H -3),1.77(1H, m , H-14),1.67(1H, m , H-8),1･62(1H, m ,
H-3),1.61(1 H,ddd,i-2.9, 2.9, 12.8, H -6), 1.49(1H, m , H-14), 1･4 8(lH, m , H-4), 1･21(1 H, m , H-10),l･14
(1 H,ddd,J-12.1,12.1, 12.1, 班-6),0･88(3 H,d, LF=6･7, Hr16),0･84(1H,ddd, J-11･9, 11･9, 1l･9, H-8)
13c-N MR
,
(125M Hz, CD C13)8c: 16 8.4(C-I),71･1(C-12), 67･2(C-9), 58･5(C-13),51･0(C-5), 49･1(C-7),
41.74*(C-6),41.68*(C-8),37.9(C-14), 33.7(C-ll),33･1(C-2),30･5(C-4), 26･4(C-15), 23･0(C-16),19･3
(C-3),15.9(C-10)[*inte rcha nge able]
F A B- MS(NBA):2 79(M H)
十
[α】｡
23
-13.9(c- 0.33, M eO H)
班
Rfv alu e(SiO2,30% M eO H / C ⅢC13):0.2 7
1
H - N M R(600MH7, C D C13)8H:3.74(1 H, brd, J-1 3･7, H -1),3･63(1 H, m , H -9),3･4 0(1 H,brd, J
- 11･9, H-5),
3.ll(1 H,dd, i-13.1, 13.1, H-I), 2.51(1H,ddd,J=5･1, 13･3, 13･3, H-6), 2･06(1H, dddd, LFi･4, 131 , 13･1,
13.1
,
H -4), 1.98(1H,ddd, J-12.7, 12.7, 12･7, 刀- 8), 1･87(1 H, brd, tF 1 219, H-3), l･80(1H, m , H-7), 1176
(1 H, m , H -2), 1.69(1 H, m , H -4), 1･63(1 H, m ･ H -2), 1158(1H, m , H -3), 1･41(l H, m , H-8), 1･30(1H,brd, ･
i-13.7, H -6),1.24(3H, d, J=6.2, H3-ll),0･94(3 H,d, J-6･4, H3-10)
13c- M R(150MHz, CD C13)8c:73.8(C-5),65.5(C-1), 57.7(C-9),36･8(C-8),3316(C-6), 27･5(C
-4),2 4･7
(C-7),23.2(C-3),22.8(C-2), 2 1･3(C-1 0),13･9(C-ll)
FA B- M S”B A): m/I184(M H)
＋
104
HR F A B-M S(N 召A / PE G): m/I 184.1 704[(MH)
十
c alcd. forCllH22NO1 84.1 701]
[α],
23
＋5.6(c-0.03, C H C13)
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